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El cáncer diferenciado de tiroides es la neoplasia más frecuente del sistema 
endocrino. Actualmente las tasas de incidencia y prevalencia en todo el mundo de 
este tipo de cáncer van en aumento lo cual  se explica en parte por una mejor 
accesibilidad a los servicios de salud especializados, mayor disponibilidad de 
métodos diagnósticos más eficientes y mayor densidad de personal médico 
capacitado.  Sin embargo  no todo lo anterior explica per se la totalidad del 
problema si no que, además hay evidencia científica de que existe  una creciente 
incidencia real de los casos y sus razones aún son fuente de controversia en todo 
el mundo.  En general el pronóstico del cáncer diferenciado de tiroides es muy 
bueno con tasas de supervivencia a los 10 años  de seguimiento que oscilan entre 
80 y 90% según diferentes estudios, por otra parte, el pronóstico se ve afectado 
inevitablemente por factores como la edad del paciente al momento del 
diagnóstico,    el tipo histológico del cáncer tiroideo y la presencia o ausencia de 
metástasis locoregionales entre otras.   El cáncer diferenciado de tiroides puede 
presentarse como un nódulo tiroideo único o múltiple, aunque generalmente es 
multicéntrico y bilateral,  puede ser un hallazgo fortuito durante el examen 
ecográfico o puede asociarse a síntomas como dolor o disfonía. Es importante 
determinar la necesidad de yodoterapia dependiendo del riesgo de recurrencia o 
enfermedad persistente posterior al manejo quirúrgico inicial.  
Por todo lo anterior y teniendo en cuenta el creciente avance relacionado con el 
diagnósitco y tratamiento de este tipo de cáncer, se realizó la presente revisión 
bibliográfica con el objetivo de actualizar el conocimiento sobre el papel que juega 
el yodo radiactivo y sus diferentes modalidades de uso en estos pacientes, para lo 
cual fue necesaria la consulta de diferentes fuentes como  Elsevier y Medline 





El cáncer de tiroides (CT) es la neoplasia endocrina más frecuente en el mundo 
(1). El CT en general es un tumor relativamente infrecuente con cifras  que dan 
para el 1 al 2% del total de nuevos canceres diagnosticados cada año (2). Según 
cifras de la Organización Mundial de la Salud, es la décimo octavo patología 
cancerosa  más común en hombres y mujeres  (un total de 213.179 casos, con 
tasas de 3,1/100.00 personas) (3).  Es más frecuente en el sexo femenino, con 
una relación de 2,5:1 en las que es el quinto tumor más frecuente (2,4) 
(4,7/100.000), frente a los varones (1,5/100.000). En países  asiáticos la incidencia 
del cáncer de tiroides es mayor  manteniéndose el predominio en mujeres sobre 
varones (5). La incidencia del CT es variable según el país. (Fig. 1). 
El CT puede aparecer en cualquier grupo etario, desde la infancia hasta mayores 
de 80 años, sin embargo,   el pico de incidencia se produce en  edades medias de 
la vida en mujeres, siendo mayor alrededor de los 40 años  y una o dos décadas 
más tarde en hombres. (3)(Fig. 2). 
En las tres últimas décadas se ha notado una creciente incidencia del CT  En 
EE.U, donde  ha pasado de 4,9/100.000 hab. En 1975 a   11/100.000 hab. En 
2006 (en ambos sexos), con un porcentaje de cambio anual del 2,4% (de 1980 a 













Figura 2 Incidencia estandarizada por edad/100.000. 
 
 
Fuente: Datos tomados de Globocan (3). 
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Este incremento se está presentando en todos los continentes con excepción de 
África donde se supone hay  infraregistro, y los casos particulares de Suecia y 
Noruega donde además se reporta una disminución (un 18% en ambos sexos en 
Suecia, y un 5,8% en mujeres en Noruega) los mayores incrementos se están 
presentando en Australia (177% en hombres y 252% en mujeres, entre 1973 y 
2002) (7,8).   
Este incremento presentado en gran parte del globo se está produciendo de 
manera marcada a expensas del CT de tipo Papilar, que supone un 85% del total 
de CT, aunque también se ha notado un incremento del tipo folicular (9), no 
ocurriendo lo mismo con el tipo Medular e inclusive presentándose un descenso 
de las cifras del CT de tipo indiferenciado. Los estudios de la base de datos SEER. 
(5, 10), demuestran que las variaciones en la incidencia no sólo son a expensas 
del tipo histológico de CT sino además de otros factores como el sexo (11) y la 
raza, por ejemplo, en mujeres el incremento ha sido considerable ( de 5,1 a 
15,6/100.000) y en lo que respecta a la raza, se ha notado un  incremento mucho 
más marcado en blancos (porcentaje anual de cambio de 6,7%), menos rápido en 
la raza negra  (4,9% anual), muy lento en asiáticos (2,1% anual) y sin cambios en 
personas de origen latinoamericano. 
Varios estudios han demostrado que el incremento del diagnóstico del  CT de tipo 
papilar (que ha pasado de 2,7 a 9,4/100.000 o 3,9% incremento anual) ha sido 
principalmente a expensas de tumores pequeños (menores de 2cm de diámetro  
en más del 87%  de los casos) (12, 13). Además se ha notado un incremento 
paralelo de la incidencia  de tumores de mayor tamaño asociados a invasión 
extratiroidea y metástasis cervicales (14). La mitad del incremento se debió a 
tumores inferiores a 1 cm; el 30%, a tumores de 1 a 2 cm; y el 20%, a tumores 
superiores a 2 cm. En las mujeres blancas, el incremento en tumores superiores a 
5 cm casi iguala al de los tumores pequeños.  Este incremento en la incidencia de 
tumores de todos los tamaños también se evidenció en otros estudios (15, 16) 
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calculándose un incremento anual (5, 17) del 19% en tumores inferiores a 1 cm, 
del 12% en tumores de 1 a 2 cm, del 5 al 10% en tumores de 2 a 4 cm y del 12% 
en tumores de más de 6 cm (5,5% en los mayores de 5 cm, y 4,9% en los 
mayores de 6 cm). 
El comportamiento de la incidencia del CT tendiente al incremento ha suscitado 
controversia debido a que, varios estudios demuestran que hay un 
sobrediagnóstico global de este tipo de  cáncer asociado al uso generalizado de 
medios diagnósticos mejorados y  más eficientes tales como la ecografía, la 
punción aspiración y la tomografía con emisión de positrones que permiten 
evidenciar tumores pequeños de hasta menos de 1cm de diámetro (18, 9), al 
incremento en la cobertura de los servicios de salud que facilita su accesibilidad y 
a una mayor densidad de endocrinólogos. El incremento de la incidencia de CT ha 
sido igualmente relacionado con el nivel socioeconómico de la población (19) (a 
mayor nivel económico y/o educativo, mejores recursos sanitarios y mayor inciden-
cia de CT), con los servicios sanitarios (20, 21) (en los hospitales  públicos la 
incidencia de CT es menor, sin embargo,  otros autores argumentan que, sí existe 
un incremento real (5, 13), toda vez que, la mejora de los medios diagnósticos y la 
mejoría de la accesibilidad al sistema de salud no explica per se la incidencia 
creciente de tumores de mayor tamaño y la variabilidad del comportamiento según 
edad y sexo y el incremento además en países desarrollados (22).  
La incidencia en Colombia es de 1,8 y 6,9 por 100.000 en hombres y mujeres, 
respectivamente (tasa ajustada 2002) (23).  Debido a su creciente incidencia,  los 
profesionales de  la salud deben estar familiarizados con esta patología, los 
diferentes métodos diagnósticos y las distintas opciones de tratamiento en relación 




Existen en la actualidad diferentes opciones de manejo para el CDT, la decisión de 
cuál utilizar está dada en gran medida por la estratificación del riesgo de 
recurrencia y/o persistencia de la enfermedad, en este contexto la terapia con 
yodo usada posteriormente al manejo quirurico inicial es un pilar importante para 
los pacientes de rieso intermedio y alto de recurrencia. Las investiaciones actuales 
alrededor de esta terapia abordan las dificultades e indicaciones para su uso, 
teniendo en cuenta características propias de cada paciente.  
Con el propósito de profundizar en el conocimiento relacionado con el cáncer 
diferenciado de tiroides y en la terapia con yodo como uno de los estandartes 
principales de su manejo se realizó una búsqueda exhaustiva y sistemática de la 
literatura publicada recientemente sobre todo en las últimas  2 décadas tanto 
nacional como extranjera. Se consultaron bases de datos de Elsevier y Medline 
mediante portales de búsqueda como Clinicalkey y Ovid, utilizando los términos de 
búsqueda Thyroid cáncer, thyroidectomy, endocrinology, Thyroid nodule y sus 
equivalentes en idioma español.  Se consultaron bases de datos además  de 
textos y revistas de la biblioteca  del Instituto Nacional de Cancerología. La unidad 
de análisis de la presente revisión lo constituyó el cáncer diferenciado de tiroides y 









3.  MORTALIDAD 
 
La mortalidad por CT se mantiene estable no obstante su creciente incidencia, En 
EE. UU. La mortalidad por CT es de aproximadamente 0,5/100.000, e incluso se 
observa una discreta tendencia a la alza, ya que algunos datos sugieren un 
incremento de 0,8% anual en varones (4). En Europa, en 1998, las tasas 
ajustadas de mortalidad por CT fueron de 0,5 y 0,7/100.000 en varones y mujeres, 
respectivamente (4), y estas tasas son similares en Oceanía, Sudamérica y Asia 
(entre 0,1 y 0,7/100.00) (4). En todos los países se mantiene esa tendencia a la 
estabilidad. 
Las bajas tasas de mortalidad por CT demuestran que no hay una 
correspondencia de éstas con el aumento de la incidencia, lo que puede 
explicarse por la baja letalidad del CT, sin embargo, para que puedan constatarse 
incrementadas estas tasas de mortalidad debe trascurrir un período de tiempo de 
entre 10 a 20 años. En la Unión Europea (24) la supervivencia del CT a los cinco 
años es del 85%, %. En general, las mujeres tienen mejor supervivencia (81,4 
frente al 71,85% en varones), La mayor supervivencia se observa en el grupo de 
15 a 44 años (97% a los cinco años). Esta supervivencia es diferente según el 
país: así, en varones oscila entre el 54% de la República Checa y el 87% de 
Islandia; y en mujeres, entre el 67% de Polonia, el 91% de Suiza y el 100% de 
Malta. Los datos de Canadá (25) de 2004 a 2006 muestran una supervivencia del 
CT a los cinco años del 97%. 
Esta supervivencia está inversamente relacionada con la edad al diagnóstico, el 
tamaño tumoral, el grado de invasión local y el tipo histológico de tumor (26), pero 
fundamentalmente es la presencia de metástasis a distancia lo que modifica 
radicalmente el pronóstico en este tipo de tumor. Las metástasis a distancia se 
han observado solo en el 10 al 15% de pacientes diagnosticados con CT, y en la 
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mitad de ellos están presentes en el momento del diagnóstico y se localizan 
preferentemente en pulmón (50%), seguido de hueso (25%), ambos (20%) y otras 
localizaciones (5%). En estos casos la supervivencia a los 5 años pasa a ser del 
30 al 40%. 
4.  FACTORES DE RIESGO 
4.1 RADIACIÓN  
 
La exposición a radiaciones ionizantes es el factor de riesgo para desarrollar CT 
mejor documentado (fundamentalmente carcinoma papilar), pero realmente es el 
factor causal de CT en un pequeño número de pacientes (en menos del 5% de los 
casos se identifica historia de exposición). Las fuentes de exposición más 
significativas son la irradiación terapéutica, la irradiación diagnóstica o la 
contaminación ambiental por accidentes nucleares. 
La asociación entre CT y radiación terapéutica quedó demostrada en la década de 
los 50´s en niños que recibieron terapia con rayos X para tratar agrandamiento del 
timo u otros procesos benignos. Surgieron entonces numerosos estudios que 
confirmaron esta asociación especialmente en edades jóvenes, sobre todo en este 
período de tiempo. Posteriormente quedó proscrito el uso de radioterapia en el 
tratamiento de enfermedades benignas lo que condujo a una caída drástica de los 
casos de cáncer de tiroides. El seguimiento a largo plazo de estos pacientes 
expuestos a radicación determinó que, el desarrollo de CT comienza entre 5 y 10 
años posteriores a la exposición, alcanza un máximo a los 25 años y sigue siendo 
alto a los 40 a 50 años después.  Se ha demostrado que existe una relación lineal 
dosis-respuesta en pacientes jóvenes (menores de 15 años) y que cuanto más 
joven es el niño al momento de la exposición mayor es el riesgo relativo 
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disminuyendo éste al aumentar la edad de exposición (27).   También se ha 
demostrado una asociación entre la terapia con I131 en las enfermedades 
benignas tiroideas  y el  incremento del CT (28) 
Con respecto a la irradiación diagnóstica, durante los últimos 25 años la dosis 
individual de radiación en EE. UU. se ha duplicado debido fundamentalmente a 
procedimientos diagnósticos médicos. La radiología dental y la tomografía 
computarizada (TC) suponen más del 50% de la dosis absorbida, y dado que la 
tercera parte de las TC se realiza en la región de cabeza y cuello, el tiroides está 
particularmente expuesto. A esto hay que sumar el hecho de que se trata de una 
glándula muy sensible a las radiaciones y de que el uso de contrastes yodados 
incrementa la radiación absorbida por el tiroides en un 30%(29) 
El accidente nuclear de Chernóbil (Ucrania) en 1986, tras la explosión del reactor 
nuclear  es el caso más estudiado con respecto al riesgo asociado de desarrollar 
CT en el ámbito de los accidentes nucleares. Tras la explosión gran cantidad de 
material radiactivo  se vertió en el agua y la comida, lo que posteriormente se 
asoció a un incremento llamativo de los casos de CT en regiones cercanas  a  
Bielorrusia, Ucrania y Rusia, que afectaron más a niños menores de 5 años los 
cuales desarrollaron CT de tipo papilar más agresivos y con períodos de latencia 
más prolongados no siendo así en las personas adultas (30) 
 
4.2 YODO Y BOCIO ENDÉMICO 
 
El déficit de yodo incrementa los niveles de hormona estimulante del tiroides 
(TSH) la cual es un estímulo para el crecimiento de las células foliculares, en 
estudios experimentales con animales se ha demostrado el incremento de CT en 
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condiciones de altos niveles de TSH subsecuente a un déficit de yodo, sin 
embargo esto no ha sido demostrado en humanos residentes en áreas endémicas 
de bocio (31). Diferentes estudios han demostrado además que, en el CT de tipo 
folicular predomina en áreas en la que existe un déficit de yodo y el CT de tipo 
papilar en las que se mantiene una dieta rica en yodo y se ha demostrado que 
posterior a la introducción de la profilaxis con yodo en las últimas décadas, la 
relación cáncer papilar/cáncer folicular se ha incrementado.   
 
4.3 ENFERMEDADES TIROIDEAS PREVIAS 
 
Las altas concentraciones de TSH pueden influir en el desarrollo de CT. Un 
estudio reciente muestra que el riesgo de desarrollar CT es mayor en aquellos 
pacientes que mantienen cifras elevadas de TSH (32). Por el contrario el riesgo 
disminuye en los pacientes que presentan cifras bajas de TSH, tal es el caso de 
aquellos que cursan con bocio nodular tóxico los cuales mantienen cifras bajas de 
esta hormona (33). Si bien  la tiroiditis autoinmune podría incrementar el riesgo de 
CT tanto por las cifras altas de TSH como por el proceso inflamatorio per se  hay 
estudios que estipulan que no es así (34)  
 
4.4 OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA 
 
La relación entre la obesidad y el riesgo de cáncer y mortalidad por varios tipos de 
tumores está establecida. Esta situación no es ajena para el caso del CT según el 
análisis de  un grupo de estudios (35). . La resistencia a la insulina y el 
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hiperinsulinismo a menudo presentes en la obesidad podrían ser los factores que 
determinasen ese aumento de riesgo de CT en los individuos obesos, ya que la 
insulina regula la expresión génica y estimula la proliferación, diferenciación y 
transformación de los tirocitos. La insulinorresistencia está presente en un 50% de 
pacientes con CT frente a un 10% en los controles (36), y el índice de masa 
corporal en el momento del diagnóstico se ha relacionado directamente con riesgo 
de CT en mujeres (37) por todo lo anterior se podría pensar que la obesidad 
mórbida como problema de salud pública principal a nivel mundial está 
relacionada con la creciente incidencia de CT. 
 
4.5 ESTILO DE VIDA Y CONTAMINANTES AMBIENTALES 
 
La influencia de la dieta, del estilo de vida y de la contaminación ambiental no se 
ha estudiado nunca cuidadosamente,  y los estudios que existen proporcionan 
resultados contradictorios. Algunos contaminantes industriales de la comida, como 
los nitratos, pueden competir con la captación de yodo y podrían ser carcinógenos 
potenciales (38), pero no hay estudios definitivos en este sentido. Estamos 
expuestos a multitud de contaminantes ambientales, como asbestos, bencenos, 
formaldehídos, pesticidas, bisfenol A, bifenilos policlorinados e hidrocarbonos 
aromáticos polihalogenados, pero no se ha encontrado relación causal entre estos 








En el año 2000, Hanahan y Weinberg (40) definieron las seis condiciones que 
debería tener una célula para ser considerada cancerosa. Según estos autores las 
células cancerosas deben cumplir requisitos específicos para ser consideradas 
como tal; en primer lugar deben ser autosuficientes en la producción de factores 
de crecimiento, a su vez, deben ser insensibles ante las señales inhibitorias de 
esos factores,   deben ser capaces de evadir los mecanismos de apoptosis, deben 
tener una capacidad replicativa ilimitada y  además mantener los mecanismos 
constates de angiogénesis para finalizar toda célula neoplásica debe tener los 
mecanismos necesarios para invadir tejidos aledaños y enviar metástasis a 
distancia. Diez años más tarde estos mismos autores asociaron dos 
características más: la reprogramación del metabolismo energético y el la evasión 
al sistema inmune (41). La adquisición de todas estas características  hace de una 
célula un ente neoplásico con las capacidades plenas para multiplicarse de 
manera incontrolada e iniciar un proceso de invasión tisular local y a distancia, 
este proceso es conocido como carcinogénesis. Desde hace décadas este 
fenómeno es considerado una parte inherente a la vida misma de los seres vivos 
pluricelulares y una contrapartida negativa a los mecanismos que conllevan a la 
evolución de las especies. (42,43)  
Por todo lo anterior podríamos inferir que la carcinogénesis es un proceso 
inevitable de la propia vida y por esta razón ha  captado la atención de distintas 
ramas del conocimiento. Desde un punto de vista estrictamente biológico, el 
proceso de carcinogénesis ha sido estudiado y definido desde diversos ángulos. 
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En el año 2010 Vineis et al. (44) resumieron en cinco los grandes modelos 
propuestos en los últimos 100 años. La mayoría de estos modelos sobre todo los 
más antiguos daban el papel principal a las modificaciones genéticas de la célula 
original, pero estudios más recientes le dan un papel preponderante a los factores 
extrínsecos, es decir, la interacción de la célula con el estroma y la matriz 
extracelular (microambiente). Sonnenschein y Soto (45) definían dos grandes 
modelos de carcinogénesis: aquellos centrados en la célula y sus modificaciones 
genéticas (Teoría de la mutación somática)    y los basados en la interacción de la 
célula con su ambiente (Teoría del campo de organización tisular)   
Ambos modelos, no obstante, mantienen la concepción clásica y más 
ampliamente arraigada de la carcinogénesis, que conocemos como la teoría de la 
«iniciación-progresión». Según esta propuesta, la carcinogénesis debe ser 
entendida como un conjunto de alteraciones celulares que básicamente 
ocasionarían modificaciones en su ADN. Dichas alteraciones seguirían un cierto 
orden temporal y algunas de ellas serían necesarias para la puesta en marcha de 
la transformación neoplásica, mientras que otras lo serían para su mantenimiento 
y progresión. 
Por lo anterior se entiende que este modelo  se explica por la existencia de un 
proceso de pasos o de etapas que progresan en el tiempo, muchos estudios 
respaldan esta idea, al hallar una relación   del cáncer con edades determinadas 
de su aparición y la demostración de lesiones precursoras de cáncer (lesiones 
premalignas)  lo que refuerza la teoría de los múltiples pasos (multistep) o ―modelo 
escalonado‖  propuesto inicialmente por Armitage y Doll en 1954 (46). 
Adicionalmente se piensa que un cierto número de estos pasos son comunes a 
una gran cantidad de cánceres  (o quizás todos) lo que explicaría la relación de 
ciertos genes mutados  con una variedad amplia de patologías neoplásicas, como 
por ejemplo, el gen RAS que se encuentra en el más del  25% de todos los casos, 
y el gen de la proteína p53 que podría estar presente en aproximadamente el 50% 
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de todos los cánceres humanos, sin embargo, además de estos factores comunes 
a todos los tipos de cáncer, también se han identificado modificaciones específicas 
para cada tipo y aún otras que podrían ser propias de casa caso individual  dando 
lugar a una especie de ―firma tumoral‖ Encontrar todos los componentes que 
trazan la ruta de la carcinogénesis en una neoplasia concreta es uno de los 
objetivos prioritarios de la investigación actual, ya que su conocimiento supondría 
mejorar el tratamiento oncológico hasta la consecución de la tan deseada terapia 
individualizada del cáncer. 
 
5.2 CARCINOGENSIS EN EL CÁNCER DIFERENCIADO DE TIROIDES 
 
El modelo de ―iniciación – progresión‖ o modelo de múltiples pasos también fue 
adaptado para el caso del cáncer diferenciado de tiroides (CDT). Incluso, antes de 
ser descrito dicho modelo, ya se hablaba  de un origen paso a paso del  CDT, 
tanto en el caso del carcinoma papilar (CPT) como en el folicular (CFT) (47) (fig. 
3). 
En ambos casos el origen sería la célula tiroidea normal. En el caso del CFT el 
tirocito da lugar a un adenoma folicular, que eventualmente se transformaría en un 
carcinoma folicular que, a su vez, y como consecuencia de una serie de 
mutaciones acumulativas podría conllevar a la formación de un cáncer de tiroides 
pobremente diferenciado o un carcinoma anaplásico.  Para el caso del CPT se 
cree que no existe un paso intermedio de proliferación benigna, si no que la 
evolución de tirocito devendría de manera directa en CPT y desde éste hacia las 
formas de cáncer tiroideo menos diferenciadas. Por último, el CDT (tanto el CPT 
como el CFT) puede dar lugar a formas agresivas intermedias que, conservando 
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características histopatológicas típicas de carcinoma diferenciado, derivan en 
metástasis refractarias al yodo radioactivo (I131).  
 
5.3 CARCINOGENESIS DEL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES 
El primer dato importante descubierto que demostraba la relación entre una 
alteración genética y la trasformación neoplásica de las células fue el hallazgo  en 
1987 de lo que más tarde sería conocido como reordenamiento RET/PTC. 
El protooncogén RET (del inglés rearranged during transfection) se localiza en el 
cromosoma 10 y codifica un receptor tirosina cinasa. Contiene tres dominios 
funcionales: uno extracelular que actúa de receptor de un ligando, uno 
transmembrana y uno intracelular, que es el que posee la propiedad enzimática. El 
gen fue aislado en 1985 (48) y se expresa de manera natural en las neuronas del 
sistema entérico, simpático y sensorial. También se expresa en la yema ureteral 
durante la embriogénesis y en la diferenciación de las espermatogonias. La 
proteína que codifica actúa de receptor del GDNF (del inglés glial cell line-derived 
neurotrophic factor), que es necesario para la maduración de diversas estirpes 
celulares del sistema nervioso periférico, la morfogénesis del riñón y la 
espermatogénesis. El gen RET se encuentra implicado en diversas enfermedades 
humanas como la enfermedad de Hirschprung y la neoplasia endocrina múltiple 
tipo 2(49). Fusco et al. (50) y Grieco et al. (51) describieron la activación de RET 
en el CPT.  
Se observó una fusión del dominio tirosina cinasa de RET con un gen desconocido 
denominado H4. Ambos genes se encuentran en la región pericentromérica del 
cromosoma 10. El gen quimérico resultante fue denominado RET/PTC. 
Posteriormente se descubrieron  otras variantes; en todas ellas la región activa de 
RET  se fusiona con diferentes fracciones del propio o de otros cromosomas, 
dando lugar en todos los casos a una activación constitutiva de la porción 
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enzimática (52). De las más de 15 variantes descritas, RET/PTC1 y RET/PTC3 
son las más frecuentes. Desde el hallazgo de Fusco et al., diversos trabajos 
demostraron que la aparición de RET/PTC en células tiroideas normales era 
suficiente para iniciar el proceso de transformación neoplásica hacia un fenotipo 
característico de CPT, por lo que a la translocación cromosómica de RET se la 
consideró un elemento iniciador-promotor de carcinogénesis (53-57). El papel de 
la activación de receptores de tirosina cinasa como iniciadores de la 
tumorogénesis en el CPT se vio reforzado cuando se describió la implicación de 
otros miembros de la familia, como el NTRK1 (del inglés neurotrophic tyrosine 
kinase receptor 1), que es el receptor natural del NGF (del inglés nerve growth 
factor) (58). Después del descubrimiento de RET/PTC como elemento inicial de 
tumorogénesis del CPT, el segundo gran hallazgo se produciría en 2003 con la 
publicación de la elevada frecuencia de mutación del gen BRAF en el CPT (59). 
Los genes de la familia RAF (ARAF, BRAF y CRAF o RAF-1) fueron inicialmente 
identificados como oncogenes en diversas especies animales (60). Mutaciones 
específicas de BRAF han sido descritas en una gran variedad de tumores 
humanos. En el caso del carcinoma diferenciado de tiroides, es específica del 
CPT, no habiéndose encontrado en el CFT ni en las lesiones benignas. 
Generalmente se trata de la mutación puntual V600E (cambio de timidina por 
adenosina en el nucleótido 1796, que provoca la sustitución de una valina por un 
ácido glutámico). La prevalencia de la mutación de BRAF es muy variable según 
las series y oscila entre el 30 y el 65% de los CPT (59,61-63); se ha descrito que 
su presencia se asocia a factores de mal pronóstico. 
El protooncogén más comúnmente asociado al cáncer humano es el RAS. Este 
codifica una proteína de 21 kD. Se han descrito mutaciones de los tres genes de la 
familia (H-RAS, K-RAS y N-RAS) en el CPT, especialmente en la variante folicular 
de este tumor (64). Todas ellas fueron las primeras en ser asociadas a carcinomas 
de tiroides y son mucho más frecuentes en el CFT. 
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La coexistencia de RET/PTC y mutaciones de RAS y BRAF es excepcional, pero 
la presencia de una de las tres alteraciones se halla presente en más del 70% de 
los CPT. Los tres genes forman parte de una misma vía de señalización, 
denominada vía de las proteína cinasas activadas por mitógenos (MAPK, del 
inglés mitogen activated protein cinasas) (65). Ante estos hechos, se considera 
que la activación de la vía, motivada por RET/PTC o mutaciones de RAS o BRAF, 
es el elemento inicial de la transformación neoplásica que dará lugar a un CPT 
(66). 
 
5.4 CARCINOGENESIS DEL CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES 
 
En el caso del CFT la célula tiroidea toma un camino distinto hasta alcanzar el 
fenotipo característico de este tipo de cáncer. La mutación  más frecuentemente 
hallada en CFT pertenece al oncogén RAS,   alcanzando según algunos autores 
hasta un 50%  de algunas series (67). Además, esta alteración ha sido descrita 
también en adenomas foliculares con una incidencia que llega a superar el 40% de 
los casos (68). Debido a esto la mutación RAS es considerada uno de los primeros 
pasos en la carcinogénesis del CFT y se considera además está relacionada con 
estadios intermedios o premalignos,  por lo que se podría manejar como un 
marcador que ofrece una elevada evidencia de malignidad (69). También se ha 
demostrado mediante estudios que la presencia de RAS mutado predispone a una 
mayor posibilidad de metástasis y se asocia además con una menor tasa de 
supervivencia (70). Por otro lado, en el CFT también se ha descrito un 
reordenamiento similar al de RET/PTC. Se trata de la alteración genética conocida 
como PAX8-PPARg. Esta alteración fue descrita inicialmente por Kroll et al. en el 
año 2000 (71) y determina la fusión del gen PAX8 (un factor de transcripción) con 
el gen PPARg (del inglés peroxisome proliferator-activated receptor gamma). 
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PAX8/PPARg se encuentra presente en el 30 al 40% de los CFT convencionales, 
mientras que la cifra se reduce al 10% en las formas de CFT mínimamente 
invasoras (72,73). Cabe destacar que en los CPT de variante folicular el 
porcentaje de PAX8- PPARg se aproxima al 25 o 30%. 
Se ha descrito que PAX8-PPARg se asocia a pacientes más jóvenes, con tumores 
de menor tamaño y con una elevada frecuencia de invasión vascular (72,74). Las 
cifras parecen indicar que PAX8-PPARg es un marcador de neoplasia folicular 
maligna o con un elevado potencial maligno, por lo que en la teoría del modelo 
escalonado representaría una etapa de progresión neoplásica. Finalmente, la 
coexistencia de PAX8-PPARg y RAS mutado es excepcional. Este hecho parece 
indicar que existen dos vías iniciadoras del CFT (69). Mientras que en el CPT la 
activación constitutiva de la vía de señalización de las MAPK parece clave para la 
iniciación tumoral, en el CFT resulta igual de importante la activación de otra vía 
denominada PI3K-AKT, una ruta que también puede ser activada por RAS (75) (v. 
fig. 2-2). 
Uno de los reguladores negativos de la vía es PTEN, un gen relacionado con 
diversas enfermedades tumorales como el síndrome de Cowden. Mutaciones 
inactivadoras del gen favorecen la activación de PI3K-AKT y serían las res-
ponsables de la presencia de hamartomas benignos y de la existencia de un 
mayor riesgo de cánceres como el de mama o del propio CFT en el mencionado 
síndrome. Pero además, algunas formas esporádicas de CFT pueden presentar 
defectos genéticos de PTEN con una incidencia variable (76). Otros miembros de 
la vía PI3K-AKT también han sido implicados en el CFT. Así, mutaciones y 
amplificaciones de PIK3CA se han descrito en el 6 al 13% de los casos (77,78). 
Finalmente, de la misma manera que ocurre en la vía MAPK con el CPT, en el 






5.5 CARCINOGÉNESIS POR CÉLULAS FETALES: UNA TEORÍA 
ALTERNATIVA 
 
Algunos autores no están del todo conformes con la teoría que usa el modelo 
escalonado para explicar la carcinogénesis del CDT. Existen particularidades de 
este cáncer que no pueden ser explicadas basándose solamente en este modelo. 
Por un lado, el bajo recambio celular de los tirocitos (seis a ocho renovaciones a lo 
largo de la vida) limita las posibilidades de una acumulación sucesiva de 
mutaciones múltiples. Por otro lado, la patogenia tan marcadamente distinta en las 
carcinogénesis de CPT y CFT hace pensar en un programa genético altamente 
específico para cada tipo tumoral. Estos hechos, junto con el hallazgo de las 
células de nidos sólidos (solid nest cells) en la glándula han conducido a algunos 
autores a replantear el proceso de transformación tumoral tiroidea. 
En 2005, Takano y Amino (79) expusieron su teoría según la cual el cáncer 
tiroideo tendría su origen en remanentes de células madre  (stem cells) fetales que 
habitan en cúmulos sólidos de la glándula. La diferenciación de la célula madre 
tiroidea pasa por diferentes estadios hasta dar lugar al tirocito adulto. Las células 
propias de estos estadios se conocen como tiroblasto, protirocito y tirocito. Takano 
y Amino proponen que el tumor que se origina  en la propia célula madre (más 
indiferenciada) da lugar al carcinoma anaplásico: el que se origina en el tiroblasto 
es el que adquiere el fenotipo de CPT, mientras que el que tiene origen en el 
protirocito da lugar al CFT (Fig 5). Esta teoría fundamenta sus bases en la 
presencia de marcadores específicos de diferenciación tumoral (80,81). En 2010 
un estudio experimental de Todaro et al. (82) confirmó el papel de las células 
madre tiroideas en la inducción tumorogénica. La hipótesis del cancer stem cell se 





















Fuente: Elaboración de los autores 
 










Figura 3 Mecanismo de la carcinogénesis según la teoría de las células fetales. 
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6. CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES 
 
El CPT junto con el CFT deriva de las células foliculares de la glándula tiroides y 
colectivamente son llamados Carcinoma Diferenciado de Tiroides. Es la neoplasia 
maligna  Tiroidea más frecuentemente diagnosticada,  aproximadamente 80% de 
los casos de cáncer de tiroides son de tipo papilar,  Es más frecuente en mujeres 
que en hombres   con una relación mujer: hombre 3:1 (84) y suele asociarse con 
excelente pronóstico en especial en mujeres jóvenes; en general el CPT bien 
diferenciado presenta tasas muy positivas con respecto a la supervivencia a 5 
años del diagnóstico mayores de 94% (85). Los tumores pequeños se caracterizan 
por presentar mejor pronóstico con respecto a los tumores de mayor tamaño, los 
nódulos tiroideos con características anatomopatológicas de CPT menores de 1cm 
son considerados ―microcarcinoma papilar de tiroides”  y han estado presente  en 
un 10 a 30% en algunas series de autopsias (86-88). En el pasado el 
microcarcinoma papilar de tiroides era un hallazgo incidental en los estudios 
anatomopatológicos de las tiroidectomías, sin embargo, en el presente el 
diagnóstico de tumores menores de 1cm es cada vez más frecuente debido al uso 
generalizado de la ultrasonografía de alta resolución, por otro lado, El cáncer 
papilar puede en realidad producirse mucho más frecuentemente de lo que se 
diagnostica; existen series de autopsia que han hallado cánceres papilares 
pequeños (<1 cm) en hasta el 30% de las personas que mueren por otras causas . 
Ello indica que los cánceres papilares pequeños pueden tener una mínima 
significación clínica. 
El factor de riesgo más importante de cáncer papilar es la exposición a radiación 
durante la infancia por causas médicas o medioambientales. Otros importantes 
factores de riesgo de este tipo de cáncer son los antecedentes de cáncer de 
tiroides en un familiar de primer grado y la presencia de síndrome familiar que 
36 
 
incorpore un cáncer tiroideo, como el síndrome de Werner, el complejo de Carney 
o la poliposis familiar.  
El compromiso de ganglios linfáticos en el CPT es común pero la incidencia exacta 
de ganglios linfáticos depende de cómo se defina, es decir, nódulos linfáticos 
palpables por enfermedad maligna están presentes en el 5 a 10% de pacientes 
con CPT, sin embargo la ultrasonografía detecta nódulos linfáticos en 
aproximadamente el 30% de estos pacientes. En general   los exámenes 
histológicos de rutina de los vaciamientos linfáticos detectan CDT en 
aproximadamente 50% de los casos, incluso, algunos autores señalan que, con 
una buena técnica de inspección histológica la frecuencia de nódulos linfáticos 
comprometidos por CDT podría llegar al 90%.   
Históricamente la presencia de ganglios linfáticos comprometidos por CPT se 
considera un factor que incrementa el riesgo de recurrencia local más no las tasas 
de supervivencia en estos pacientes. Wada et al. Demostraron que los pacientes a 
los que se les demostraron histopatológicamente  ganglios linfáticos positivos para 
CDT presentaban una tasa de recurrencia local de 16.3%  comparada con el 0% 
que se hallaba en aquellos sin ganglios linfáticos patológicos (89). 
La presencia de metástasis a ganglios linfáticos pareciera entonces ser un factor 
determinante de recurrencia local. En este sentido, Ito et al. hallaron que si en la 
valoración preoperatoria no se evidenciaban metástasis linfática, el riesgo de 
recurrencia era sólo de 1.5%, en este estudio cabe recalcar que, de 590 pacientes 
con microcarcinoma, 40% tenía metástasis linfática en cuello identificadas 
histológicamente después del vaciamiento cervical realizado profilácticamente por 
el cirujano (90).    
El impacto de las metástasis a ganglios linfáticos sobre la supervivencia es menos 
claro. Grandes series y estudios basados en poblaciones sugieren que hay  un 




Acorde al tamaño y la extensión, el carcinoma papilar de tiroides puede ser 
clasificado como microcarcinoma, carcinomas limitados a la glándula tiroides y 
carcinomas con extensión extratiroidea.  Los microcarcinomas son tumores 
menores de 1 cm de diámetro; pueden tener características de carcinoma papilar 
clásico o pueden aparecer como nódulos escleróticos no encapsulados de pocos 
milímetros, infiltrando tejidos peritiroideos. Los tumores de mayor tamaño 
detectables clínicamente aparecen como tumores firmes no encapsulados o 
parcialmente encapsulados (93, 94). 
El carcinoma papilar de tiroides generalmente es multicéntrico y se presenta en un 
solo lóbulo en el 20% de los casos y bilateral en el 80% según distintas series. 
(95-97)Las características microscópicas del carcinoma papilar de tiroides serán 
descritas en el acápite correspondiente, sin embargo, cabe recalcar que la 
presencia de papilas verdaderas es una característica peculiar de este tipo de 
cáncer, y estas papilas deben ser diferenciadas de las pseudopapilas y las 
macropapilas vistas en la enfermedad de Graves, en nódulos benignos   o en el 
bocio con hipotiroidismo. Los folículos llenos de coloide o con aspecto trabecular o 
lobular, la metaplasia escamosa  y los cuerpos de psamoma son otras 
características  distintivas del CPT presente en el 40 a 50% de estos tumores.  
 
6.1 CLASIFICACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA  
 
El diagnóstico anatomopatológico del carcinoma papilar depende de los hallazgos 
de la citomorfología papilar bien reconocida. La morfología celular individual puede 
utilizarse para establecer el diagnóstico de carcinoma papilar y, por ello, es posible 
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basar de manera definitiva dicho diagnóstico en la citología por aspiración con 
aguja fina (ACAF). Entre los hallazgos de cáncer papilar en la ACAF se cuentan 
cuerpos de inclusión intranucleares y estriado celular.  
Asimismo, el hallazgo de cúmulos de células, conocidos como cuerpos de 
psamoma probablemente causados por proyecciones papilares desprendidas, es 
diagnóstico de cáncer papilar. Alternativamente, la neoplasia forma folículos bien 
definidos, con apenas una mínima arquitectura papilar. Este último grupo se 
clasifica como variante folicular del carcinoma papilar y constituye el 10% de los 
cánceres papilares. El carcinoma papilar clásico y la variante folicular del 
carcinoma papilar presentan implicaciones pronosticas similares. 
Otros subtipos de carcinoma papilar son los carcinomas insular, columnar y de 
células altas, que presentan un comportamiento biológico más impredecible y 
agresivo. Aunque estos subtipos son infrecuentes, tienden a afectar a ancianos y 
su pronóstico es menos favorable. Tales subtipos representan tal vez el 1% del 
total de carcinomas papilares. 
 
6.2 VARIANTES DEL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES 
 
La variante más frecuente del CPT es la de tipo folicular la cual es marcadamente 
encapsulada (98,99) y muestra un patrón difuso de crecimiento folicular con 
pequeños folículos de contenido coloide. Se puede reconocer la naturaleza papilar 
de este tipo de tumor al hallar las características típicas del núcleo del CPT: 
núcleos claros solapados, cromatina hipodensa, membranas nucleares 
prominentes, formas irregulares, inclusiones intranucleares. Las metástasis son 
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raras (100) y responden adecuadamente al tratamiento convencional.  El 
pronóstico es similar al de la variante clásica. 
La variante ―esclerosante difusa‖ es rara y se encuentra más frecuentemente en 
niños y adultos jóvenes (101,102), su característica principal  es  un incremento 
difuso de la glándula tal como el bocio, pero ambos lóbulos son reemplazados por 
un tumor firme calcificado. Microscópicamente esta variante es multicéntrica y las 
papilas del tumor están asociadas a metaplasia escamosa sin queratinización y 
abundantes cuerpos de psamoma. Frecuentemente también se puede hallar una 
infiltración linfocitaria de la glándula y metástasis a ganglios  linfáticos están 
presentes en el 100% de los casos. También, las metástasis a distancia son 
frecuentes. El pronóstico es menos favorable que en la variante clásica del CPT, 
aunque la respuesta al tratamiento puede ser excelente. 
En la variante de ―Células altas‖ (103,104) y en la variante ―columnar‖ (105), el 
tumor es usualmente grande y se extiende por fuera de la glándula tiroides. Estos 
tumores tienen un patrón papilar, y las células son altas y tienen un citoplasma 
granular eosinofílico. La  invasión vascular es común en este tipo de tumores los 
cuales se presentan con mayor frecuencia en pacientes ancianos. Un pronóstico 
pobre se ha reportado con estas variantes. 
La variante ―Encapsulada‖ se caracteriza por una capsula similar a la de un 
adenoma pero focalmente invadida. Las características citológicas y nucleares 
típicas también involucran la presencia de papilas y cuerpos de psamoma. Esta 
variante representa entre el 8 al 13% de los casos (106,107). En sujetos afectados 
por poliposis colónica, el CPT tiene características   típicas incluidas la 
multifocalidad con aspecto papilar clásico asociado a áreas sólidas y células 




6.3 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 
 
EL nódulo tiroideo es la forma de presentación clásica del CPT. Sin embargo, un 
creciente número de nódulos tiroideos se descubren actualmente como hallazgos 
accidentales en las pruebas de imagen. Las características clínicas sospechosas 
de neoplasia maligna comprenden masas indoloras y firmes, fijación a estructuras 
circundantes, ronquera asociada y presencia de adenopatía ipsilateral y de los 
factores de riesgo descritos. Los cánceres papilares pueden aparecer como 
parcialmente quísticos en la ecografía. En ocasiones, un cáncer papilar 
metastásico se presenta como masa cervical lateral indolora que se confirma que 
es un cáncer tiroideo metastásico ganglionar, aun con una exploración tiroidea 
normal.  
La mayoría de los pacientes con carcinoma papilar pueden esperar un pronóstico 
excelente, con una tasa de supervivencia a 10 años superior al 95% en los 
estadios más favorables. Sin embargo, varios factores de los hallazgos clínicos y 
la estadificación anatomopatológica alteran el pronóstico positivo (tabla 1). En 
1979, Cady et al. (108) evaluaron por vez primera un sistema de puntuación 
clínica y dieron a conocer un estudio de 30 años de duración realizado en un 
grupo de pacientes en los que los investigadores intentaron asignar los casos a 
grupos de estratificación de riesgo. Tales estudios definieron el sistema de 
puntuación clínica AMES, basado en la edad (age), las metástasis a distancia, el 
alcance (extent) del tumor primario y el tamaño (size) del mismo. Hay et al. (109) 
dieron a conocer la experiencia de la Clínica Mayo y desarrollaron su propia 
escala de puntuación, el sistema AGES, basado a su vez en la edad (age), el 
grado anatomopatológico y el alcance (extent) y el tamaño (size) del tumor 
primario. Tanto el sistema de puntuación clínica AMES como el AGES se han 
41 
 
confirmado como beneficiosos en la predicción del pronóstico del cáncer papilar y 
folicular. 
La edad en el momento del diagnóstico es el factor pronóstico más importante en 
el cáncer tiroideo bien diferenciado. El diagnóstico con menos de 40 años se 
asocia a una excelente supervivencia. En mujeres, esta ventaja en lo que respecta 
a la edad se amplía hasta los 50 años. Por otra parte, la ausencia de metástasis a 
distancia en el momento del tratamiento inicial y un tamaño de menos de 4 cm son 
factores positivos relevantes. Incluso los pacientes con diseminación a distancia a 
los pulmones registran una supervivencia a 10 años de hasta el 50%. Sin 
embargo, los que presentan metástasis cerebrales solo alcanzan una mediana de 
supervivencia a 1 año. Un tamaño tumoral de más de 4 cm y la extensión del 
tumor primario a través de la cápsula de la lesión y a los tejidos circundantes 












Tabla 1 Clasificación del riesgo pronóstico para pacientes con cáncer tiroideo bien 
diferenciado (AMES o AGES). 
 
Fuente: Elaboración de los autores 
AGES: Edad (age),  Grado anatomopatológico, alcance (Extent) y tamaño (Size) del tumor 




PARÁMETRO                             RIESGO RIESGO 
                            Bajo Alto 
Edad (años) <  40 >40 
Sexo Mujer Hombre  
Extensión Sin extensión local, 





Metástasis Ninguna Regional o a distancia 
Tamaño <2cm  >4cm 
Grado Bien diferenciado Poco  diferenciado 
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Los tumores pequeños suelen caracterizarse por un pronóstico excelente, aunque 
en ocasiones registran recidiva clínicamente evidente. El efecto de las metástasis 
linfáticas sobre el pronóstico depende de la edad. En una extensa serie de 
pacientes jóvenes (<45 años), la presencia de metástasis en ganglios linfáticos no 
ejerció efecto alguno sobre la excelente supervivencia global, mientras que en 
pacientes mayores de 45 años este tipo de metástasis aumentaron el riesgo de 
muerte en un 46%. (110) 
La multicentricidad es previsible en el 70% de los pacientes con cáncer papilar y 
puede suponer presencia de metástasis intraglandular o de tumores primarios 
múltiples. Asimismo, las metástasis en ganglios linfáticos cervicales son 
frecuentes, particularmente en niños, que registran hasta un 50% de incidencia de 
enfermedad ganglionar clínicamente detectable y hasta un 90% de tasa de 
afectación ganglionar detectable microscópicamente en el momento de la 
presentación inicial. No obstante, ello no afecta significativamente a la mortalidad. 
La presencia de metástasis en ganglios linfáticos en pacientes con carcinoma 
papilar primario intratiroideo contenido no afecta tampoco a la supervivencia a 
largo plazo. En caso de extensión macro- o microscópica de un carcinoma papilar 
primario a través de la cápsula tiroidea, son previsibles un mal pronóstico y, 
probablemente, una mayor tasa de metástasis en ganglios linfáticos (111,112). 
Dado que la multicentricidad y las metástasis en ganglios linfáticos son frecuentes, 
antes de la tiroidectomía para tratar una neoplasia maligna confirmada o 
sospechada ha de realizarse un estudio ecográfico completo de la tiroides y las 
cadenas ganglionares cervicales laterales. Aunque es característico que el cáncer 
papilar presente diseminación linfática, las metástasis a distancia también se 
registran y están presentes en un 3-5% de los casos en el momento del 
diagnóstico. Las dos localizaciones más comunes de la diseminación son los 




7.  CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES 
 
El cáncer folicular de tiroides es la segunda categoría de cáncer tiroideo bien 
diferenciado y representa en torno al 10% del total de las neoplasias malignas de 
la tiroides. Se trata de una patología que afecta a personas de más edad que el 
cáncer papilar, con incidencia máxima entre los 40 y los 60 años de edad. Afecta 
más habitualmente a mujeres, con una correlación aproximada de 3:1. Un subtipo 
de cáncer folicular, conocido como carcinoma de células de Hürthle, está 
constituido por células oxífilas y tiende a afectar a personas de edad avanzada, 
generalmente de entre 60 y 75 años de edad (112, 113) Parece que se registra 
una mayor incidencia del cáncer folicular en las áreas geográficas asociadas a 
deficiencia de yodo. A diferencia del cáncer papilar, el folicular no presenta una 
correlación estrecha con la exposición a radiación. 
A diferencia del histotipo papilar, el CFT usualmente es visto como un nódulo 
tiroideo solitario parcial o completamente encapsulado. En dependencia del grado  
de invasión, el tumor puede ser clasificado como mínimamente invasivo 
(encapsulado) o ampliamente invasivo. (114). La distinción tiene gran impacto 
pronóstico debido a que éste es más severo en la medida en que exista invasión 
vascular (115). El carcinoma mínimamente invasivo representa más del 50% de 
los casos. El diagnostico de malignidad se basa totalmente en la demostración 
inequívoca de invasión vascular y/o  invasión  del espesor de la cápsula  y la 
ausencia de las características nucleares  típicas del CPT. El estudio de múltiples 
bloques incluyendo la periferia del nódulo frecuentemente es necesario para 





7.1 CLASIFICACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA 
 
El cáncer folicular es una neoplasia maligna del epitelio tiroideo con un amplio 
espectro de cambios microscópicos, que pueden oscilar desde una arquitectura y 
función folicular casi normales a una arquitectura celular gravemente alterada. El 
diagnóstico histológico del cáncer folicular depende de la constatación de la 
presencia de células foliculares que ocupen posiciones anómalas, incluidas las 
invasiones capsular, linfática y vascular. En ausencia de tales hallazgos, el 
diagnóstico es de adenoma folicular benigno. Según estos criterios, suelen 
definirse dos tipos de carcinoma folicular, el mínimamente invasivo y el 
ampliamente invasivo. Existen evidencias crecientes de que la angioinvasión 
microscópica es un importante hallazgo pronóstico (116) La afectación de los 
ganglios linfáticos es infrecuente en el cáncer folicular y se registra en menos del 
10% de los casos. Ello es un rasgo diferenciador con respecto al carcinoma 
papilar, que se caracteriza por una elevada tasa de esta afectación en el momento 
de la evaluación inicial. En pacientes con cáncer folicular ampliamente invasivo, la 
diseminación a distancia es más habitual y el pulmón, los huesos y otros órganos 
sólidos se ven implicados con frecuencia (116). 
El CFT ampliamente invasivo presenta pocos problemas diagnósticos.  En ellos se 
puede demostrar la amplia invasión de vasos sanguíneos y de los tejidos 
peritiroideos. La cápsula cuando está presente, es infiltrada en varias áreas y se 
torna marcadamente interrumpida. En el CFT mínimamente invasivo y 
ampliamente invasivo, la morfología es variable y oscila desde folículos bien 
formados y bien diferenciados llenos de coloide hasta uno  pobremente 
diferenciado  con un patrón de crecimiento celular sólido. El CFT invade 
frecuentemente vasos sanguíneos pero rara vez invade vasos linfáticos. Las 
metástasis se diseminan vía hematógena hacia los pulmones, huesos y con 
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menos frecuencia al cerebro e hígado (117).    Las metástasis son comunes en la 
variante ampliamente invasiva y menos comunes en la mínimamente invasiva.  
 
7.2 VARIANTES DEL CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES 
 
El tumor de células claras es una variante rara, con una arquitectura y 
características clínicas similares a las del CFT usual. Las células son claras 
debido a  la formación de vesículas intracitoplasmáticas, la acumulación de 
glucógeno o grasa o el depósito intracelular de tiroglobulina. Estos tumores deben 
ser diferenciados del adenoma de células claras, del adenoma o carcinoma 
paratiroideo, y particularmente de las metástasis del carcinoma renal de células 
claras.   
El ―Carcinoma Insular‖ es también una variante rara (118). Es un tipo de 
carcinoma folicular invasivo y pobremente diferenciado, representado por 
pequeñas vesículas con muy poco coloide. Las células son bastante homogéneas 
en su forma y son más pequeñas y densas que las del CFT típico. Su apariencia 
general recuerda a la de los tumores carcinoides. Las metástasis, las cuales son 
comunes en esta variante, se encuentran comúnmente en los ganglios linfáticos y 
en órganos a distancia (119) el pronóstico es pobre. 
El ―Carcinoma de Células de Hürthle‖  o tipo de células oxyfilítcas está 
compuesto de células derivadas del epitelio folicular  y está caracterizado por un 
citoplasma granular de gran tamaño, núcleos grandes y nucléolos prominentes. El 
alto número de mitocondrias dentro de la célula le confiere la apariencia granular 
al citoplasma. Los tumores de células de Hürthle también  pueden pertenecer al 
linaje papilar si presentan la mutación RET/PTC.  Debido a que las células de 
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Hürthle pueden ser halladas en los carcinomas papilares y en un número de 
condiciones benignas (bocio nodular, hipertiroidismo, tiroiditis Hashimoto, nódulos 
benignos), los mismos criterios de malignidad mencionados para los tumores 
foliculares (por ejemplo: invasión) aplican para los tumores de células oxyfilítcas. 
Como ocurre en los carcinomas foliculares, la variante oxyfilítca 
macroscópicamente es vista como un nódulo tiroideo solitario parcial o 
completamente encapsulado. En varias series, el pronóstico para esta variante ha 
sido reportado como menos favorable que el carcinoma folicular clásico (120). 
 
7.3 CARACTERÍTICAS CLÍNICAS 
 
Al igual que el carcinoma papilar, el cáncer de tipo folicular puede presentarse 
como una masa tiroidea indolora o bien puede presentarse de manera subclínica y 
ser descubierto de manera incidental durante el rastreo con ultrasonografía de alta 
definición. El CFT y el bocio multinodular pueden coexistir hasta en un 10% de los 
casos. Al examen físico hallazgos  como disfonía y adherencia de la masa a 
planos profundos son indicativos de enfermedad avanzada aunque no son tan 
frecuentes en la población afectada.  Sin embargo, en tal caso, se debe buscar 
infiltración de órganos vecinos como tráquea y metástasis a distancia, 
particularmente en ancianos, mediante TC o RM de cuello y tórax (Fig. 10) (121)  
Los estudios de laboratorio suelen reportar un estado eutiroideo. La incidencia de 
la tirotoxicosis asociada a neoplasia maligna tiroidea, incluido el cáncer folicular,  
es de aproximadamente el 2%. El estudio de imagen preoperatorio puede ser de 
cierta utilidad para valorar el alcance de una masa palpable. La ecografía permite 
determinar el tamaño y la multicentricidad de la neoplasia, aunque el cáncer 
folicular se manifiesta en general como masa solitaria. La gammagrafía con 
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radionúclidos puede establecer si una masa es funcional o fría, si bien una parte 
minoritaria de los nódulos fríos en realidad se demuestran malignos. 
A diferencia del papilar, el cáncer folicular de tiroides se suele diseminar por vía 
hematógena, cosa que sucede en el 10-15% de los casos. Las localizaciones más 
frecuentes de los depósitos metastásicos son las lesiones óseas líticas y el 
pulmón  
El pronóstico del cáncer folicular es menos favorable que el del papilar, si bien es 
mejor en pacientes jóvenes con invasión capsular o vascular limitada. Como en el 
cáncer papilar, la edad es el principal factor predictivo de supervivencia, con un 
95% de supervivencia a 10 años con menos de 40 años y un 80% para la misma 
variable en pacientes de entre 40 y 60 años. Los cánceres foliculares en pacientes 
de edad avanzada tienen menos probabilidades de responder al tratamiento con 
yodo radiactivo. El tamaño del tumor primario es un importante indicador 
pronóstico, aunque a diferencia de lo que sucede en el cáncer papilar, incluso los 
tumores foliculares pequeños pueden considerarse como clínicamente 
significativos. 
 
8.  EVALUACIÓN DIAGNOSTICA DEL CANCER DIFERENCADO DE TIROIDES 
 
El análisis de sangre inicial debe incluir la hormona estimulante de tiroides (TSH) y 
la medición de T4 libre para confirmar que el paciente está eutiroideo (122). La 
medición de otras hormonas como la calcitonina en suero no se realiza 
generalmente como parte inicial del estudio de un nódulo tiroideo a menos que 
exista una razón para sospechar un carcinoma medular de tiroides (CMT) debido a 
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hallazgos de la biopsia o la historia familiar. La medición preoperatoria de rutina de 
Tg sérica o anticuerpos anti-Tg no se recomienda. 
La ecografía de alta resolución  del cuello y la biopsia por aspiración con aguja fina 
(ACAF) son el componente más importante en la evaluación de un paciente con 
un nódulo tiroideo. 
 
 
8.1 ECOGRAFÍA  DE  TIROIDES    
 
Está indicada para todos los pacientes con un nódulo tiroideo, bocio nodular, o 
que tengan un hallazgo incidental que sugiera un nódulo tiroideo detectado en otro 
estudio de imágenes (por ejemplo, en una tomografía computarizada [TC], 
resonancia magnética [RM] o  18 FDG-PET scan). Es importante en la ecografía 
de tiroides que ésta pueda brindar información precisa en relación a: Presencia del 
nódulo, tamaño, localización, composición, patrón ecográfico, vascularización, 
calcificaciones y presencia de adenopatías cervicales sospechosas, ya que 
algunas de estas características podría disminuir la precisión del ACAF cuando 
esta se realiza a través de la palpación (123,124). 
La ecografía de tiroides ha sido ampliamente utilizada para determinar la 
necesidad de realizar nódulos tiroideos de acuerdo a ciertas características y 
ayuda a la decisión de realizar el ACAF. Existen varias características ecográficas 
que se asocian con el cáncer de tiroides, de los cuales la mayoría son cáncer 
papilar de tiroides (CPT). Estas características incluyen la presencia de 
microcalcificaciones, hipoecogenicidad del nódulo, vascularización, márgenes 
irregulares (definidos como: infiltrante, microlobulado, o espiculado) y un mayor 
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diámetro longitudinal que transversal. Las características con las especificidades 
más altas (mediana > 90%) para el cáncer de tiroides son las microcalcificaciones, 
los márgenes irregulares, y el diámetro, aunque las sensibilidades son 
significativamente bajas (125,126).   
El carcinoma folicular de tiroides (CFT) presenta diferentes características 
ecográficas en comparación con CPT. Estos tumores son más propensos a 
presentar infecciones del sitio operatorio (iso), tienden a ser nódulos con 
márgenes lisos normales, hiperecoicos, no calcificados y redondeados (128). Del 
mismo modo, la variante folicular del cáncer papilar de tiroides (CPTVF) tiene más 
probabilidad que el CPT convencional de tener el mismo aspecto ecográfico  del 
CFT (127). Las metástasis a distancia son raras en los cánceres foliculares <2 cm 
de diámetro, lo que justifica por lo tanto un punto de corte mayor para el tamaño 
de los nódulos hiperecoicos (129). 
La gran mayoría (82 - 91%) de los cánceres de tiroides son sólidos (125,126). Por 
lo tanto, la realización del ACAF en los nódulos tiroideos cuando son parcialmente 
quísticos debe ser atemperada por su bajo riesgo de ser maligno. Sin embargo, 
una posición excéntrica en lugar de concéntrica del componente sólido a lo largo 
de la pared del quiste, una interfaz en ángulo agudo en lugar de obtuso del 
componente sólido y quístico, y la presencia de microcalcificaciones confieren 
consistentemente un mayor riesgo de malignidad (135,136). Un aspecto 
espongiforme (agregación de múltiples componentes microquísticos en más de 
50% del volumen del nódulo) está fuertemente relacionado con la benignidad 
(131). Además, los quistes puros, aunque raros (<2% de las lesiones de la 
tiroides), son altamente propensos a ser benignos (130). 
Teniendo en cuenta los diferentes hallazgos ecográficos del cáncer de tiroides, así 
como los retos que plantean los nódulos parcialmente quísticos, algunos autores 
han sugerido la estratificación del riesgo basado en una constelación de 
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características ecográficas (139,140). En ausencia de ganglios linfáticos cervicales 
ecográficamente sospechosos, características asociadas con mayor riesgo de 
cáncer de tiroides se puede utilizar para la realización de biopsia con aguja fina en 
nódulos más pequeños, mientras que los nódulos con aspecto ecográfico que 
sugiere menor riesgo podrían ser considerados para la biopsia con aguja fina en 

















Tabla 2 Patrones ecográficos, riesgo estimado de malignidad, y aspiración con 
aguja fina para los nódulos tiroideos. 
Patrón ecográfico Caracteristicas US Riesgo de 
malignidad 
% 




Nódulo solido hipoecoico o un 
componente solido de un nódulo 
parcialmente quístico con una o 
más de las siguientes 
características: márgenes 
irregulares,                                        
microcalcificaciones, mayor 
diámetro longitudinal que 
transversal, EET                      
       
>70 – 90 
 
>1 cm 
Sospecha intermedia                                            Nódulo solido hipoecoico con 
márgenes lisos, sin 
microcalcificaciones, EET, o 
mayor diámetro longitudinal 
que transversal 
10  – 20 >1 cm 
 
Sospecha baja 
Nódulo solido o hipoecoico o un 
nódulo quístico parcialmente 
con áreas solidas, sin                                    
microcalcificaciones, márgenes                                         
irregulares, ETE, o alteración en 
la forma 
 




Sospecha muy baja 
Nódulo espongiformes o 
parcialmente quísticos, sin 
ninguna de las caractericticas 
ecograficas descritas para los 





Considerar en > 2 cm 
     Vs observación 
Benignos Nódulos puramente quísticos < 1 No estudio 
 
US, Ultrasonografía 
EET, Extensión extratiroidea 






8.1.1 Evaluación ecográfica de los ganglios linfáticos  
El carcinoma diferenciado de tiroides (especialmente carcinoma papilar) implica 
metástasis de ganglios linfáticos cervicales en 20% - 50% de los pacientes 
(141,142), y puede estar presente incluso cuando el tumor primario es pequeño e 
intratiroideo (145).  
Las características ecográficas sugestivas de ganglios linfáticos metastásicos 
incluyen el aumento de tamaño, la pérdida del hilio graso, forma redondeada, el 
cambio quístico, calcificaciones y la vascularización periférica (Tabla 3).  
 
Tabla 3 Características ecográficas predictivas de malignidad en los ganglios 
linfáticos. 
Signos                                 Sensibilidad reportada %             Especificidad 
reportada % 
Microcalcificaciones                               5 – 69                                       93 – 100  
Aspecto quistico                                    10 – 34                                        91 – 100 
Vascularización periferica                     40 – 86                                      57 – 93 
Hiperecogenicidad                                 30 – 87                                        43 – 95 
Forma redonda                                           37                                                   70 
 




La confirmación de malignidad en los ganglios linfáticos con un aspecto ecográfico 
sospechoso se logra mediante la realización de un ACAF para el estudio citológico 
y / o medición de tiroglobulina (Tg) en el lavado de la aguja. Una concentración de 
Tg <1 ng / ml es tranquilizador, y la probabilidad de enfermedad N1 aumenta con 
los niveles más altos de Tg (146).  La medición de Tg en el lavado de la aguja 
(ACAF-Tg) puede ser muy útil, sobre todo en los casos en los que los ganglios 
linfáticos son quísticos, la evaluación citológica del ganglio linfático es inadecuada, 
o las evaluaciones citológicas y ecográficas son divergentes (es decir, biopsia 
citológica normal de un ganglio linfático altamente sospechoso) (147). La revisión 
de Pak et al. (148) sugiere que un corte ACAF-Tg de 32 ng / ml tiene la mejor 
sensibilidad y especificidad en pacientes con una glándula tiroides intacta. Otros 
han sugerido la interpretación de la ACAF-Tg en el contexto de la Tg sérica y TSH 
de estos pacientes (149,150). No hay normalización de los procedimientos ACAF-
Tg o ensayos hasta la fecha, lo que hace que esta herramienta de diagnóstico 
adicional a veces difíciles de interpretar (151). Futura normalización, incluyendo el 
tipo de matriz (solución salina tamponada con fosfato, la Tg sérica libre, etc.) y el 
volumen de diluyente matriz ayudaría con la interpretación de un lavado Tg. 
La localización de los ganglios linfáticos también puede ser útil para la toma de 
decisiones. La presencia de ganglios linfáticos malignos es mucho más probable 
que ocurra en los niveles III, IV, y VI que en el nivel II (152,153), aunque esto 
puede variar para los tumores de PTC que surgen en el polo superior de la 
glándula tiroides, los cuales tienen una mayor propensión a demostrar metástasis 





La estadificación precisa es importante para determinar el pronóstico y adaptar el 
tratamiento para los pacientes con CDT. Sin embargo, a diferencia de muchos 
tipos de tumores, la presencia de enfermedad metastásica no obvia la necesidad 
de la extirpación quirúrgica del tumor primario en el CDT (156). Debido a que la 
enfermedad metastásica puede responder a la terapia de ablación con yodo 
radioactivo (RAI), la eliminación de la tiroides, así como el tumor primario y 
enfermedad loco-regional accesible sigue siendo un componente importante del 
tratamiento inicial, incluso en la mayoría de los pacientes con enfermedad 
metastásica. 
8.1.2 Elastografía 
La elastografía por ultrasonido (USO) se ha investigado por su capacidad para 
modificar la evaluación del riesgo de cáncer de tiroides entre los nódulos tiroideos 
clínicamente relevantes. La elastografía es una medida de la rigidez del 
tejido. Para ser susceptibles a la presión directa y la determinación de la 
deformación del tejido, el nódulo índice no debe solaparse con otros nódulos en el 
plano anteroposterior. Los pacientes obesos, aquellos con bocio multinodular y 
nódulos coalescentes, o pacientes en los que el nódulo es posterior o inferior no 
son candidatos para su uso (157,158).  
8.2 ASPIRACIÓN CON AGUJA FINA (ACAF) 
Históricamente, los informes de citopatología de tiroides estuvieron llenos de un 
lenguaje vago y amplia variabilidad entre los observadores. En un intento de 
estandarizar la presentación de informes de ACAF de tiroides y proporcionar a los 
médicos la información necesaria para tomar decisiones de manejo en los 
pacientes, el sistema de clasificación de Bethesda de la citopatología de tiroides 
fue publicado en 2009, el cual ha sido ampliamente adoptado (159).   
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En el sistema Bethesda se reconocen seis categorías diagnósticas diferentes y 
además, proporciona una estimación del riesgo de cáncer dentro de cada 
categoría en base a revisión de la literatura y la opinión de expertos (Tabla 
4). Estas categorías son: (I) no diagnóstica / insatisfactorio; (II) benigna; (III) atipia 
de significado indeterminado / lesión folicular de significado incierto (AUS / 
GRIPES); (IV) neoplasia folicular / sospecha de neoplasia folicular (FN / SFN), una 
categoría que abarca también el diagnóstico de neoplasia de células Hürthle / 
sospechosa de neoplasia de células Hürthle; (V) sospechosa de malignidad 
(SUSP), y (VI) maligno.  
 
 




Estimación del riesgo 
de malignidad por el 
sistema  Bethesda, % a 
riesgo real de malignidad 
en los nódulos extirpados 
quirúrgicamente, 
% Mediana (rango) b 
1 No diagnóstico o 
insatisfactorio 
1 – 4 20 (9–32) 
2 Benigno 0 – 3 2.5 (1–10) 
3 lesión folicular de 
significado incierto 
5 – 15 14 (6–48) 
4 neoplasia folicular 20 – 30 25 (14–34) 
5 Sospechosa de 
malignidad 
60 – 75 70 (53–97) 





Fuente: Tomado de American Thyroid Association  
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8.3  FORMACIÓN DE IMÁGENES POR TC DE CUELLO / RM / PET    
Dado que la evaluación ecográfica depende del operador y puede no siempre 
mostrar adecuadamente algunas estructuras anatómicas, otros procedimientos de 
imagen pueden ser útiles como coadyuvantes en algunos escenarios clínicos. Los 
pacientes que presentan enfermedad ganglionar voluminosa o de gran difusión en 
el examen ecográfico inicial pueden presentar compromiso más allá de las 
regiones cervicales típicas, algunas de las cuales pueden ser difíciles de visualizar 
en la ecografía preoperatoria de rutina, incluyendo el mediastino, la región 
infraclavicular, el espacio retrofaríngeo y regiones parafaríngeas. En un estudio de 
37 pacientes que tenían TC y ecografía preoperatoria y que posteriormente fueron 
sometidos a tiroidectomía total y disección de cuello, la sensibilidad de la TC era 
mejor que la de la ecografía para la evaluación del compartimiento central y 
laterales examinados en conjunto (77% vs 62%, p  = 0,002), pero no hubo 
diferencias entre las dos modalidades de imagen cuando los compartimientos 
central y laterales se examinaron por separado (219). En una serie de 299 
pacientes registrados con PTC patológicamente demostrado que se sometieron a 
TC preoperatoria y ecografía, la ecografía fue más precisa que la TC en la 
predicción de la extensión del tumor y la enfermedad extratiroidea multifocal 
( p  <0,05). La precisión de la clasificación fue mejor en general con la ecografía 
( p  <0,01), y la ecografía tenía una mayor sensibilidad que la TC en la predicción 
de metástasis en el compartimento lateral ( p  = 0,041) (219). 
La sensibilidad de la RM y el PET para la detección de metástasis en los ganglios 
linfáticos cervicales son relativamente bajos (30% -40%) (220). Además, el PET 
también puede detectar ganglios linfáticos inflamatorios, lo que reduce la 
especificidad de esta prueba en muchos pacientes con CDT. 
El CDT invasivo ha sido reportado en 10% -15% de los pacientes en el momento 
del diagnóstico (222). Para este grupo de pacientes, la sección transversal de 
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imágenes por tomografía también puede ser un complemento útil para la 
planificación preoperatoria ya que permite delinear con precisión el alcance de la 
laringe, tráquea, esófago o afectación vascular (221,223). La revisión endoscópica 
de la tráquea y el esófago, con o sin ecografía, al comienzo de la operación inicial 
en busca de evidencia de extensión intraluminal también puede ser útil en casos 
de sospecha de invasión del tracto aerodigestivo. 
La TC de tórax es útil para definir el borde inferior de la enfermedad y en la 
determinación del grado en que las estructuras del mediastino están involucradas 
en casos con amplitud caudal significativa. Hallazgos de la TC pueden influir en la 
planificación quirúrgica al determinarse la necesidad realizar esternotomía,  
resección y/o reconstrucción  traqueal o de laringe, que probablemente requeriría 
montaje de recursos y personal adicional en la preparación para la cirugía.  
 
8.4  TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES 
 
La tomografía por emisión de positrones (PET) utilizando 18  F-fluorodeoxiglucosa 
(FDG) es una técnica de imagen funcional que puede detectar tejido maligno 
basado en el uso celular de glucosa por parte de éste. Muchas células malignas 
han elevado la actividad glucolítica que resulta en alta avidez por la FDG; el PET 
muestra la captación de FDG para diferenciar entre los tejidos malignos y 
benignos. A principios de 2005, los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid 
aprobaron el uso del PET con FDG para la evaluación de los pacientes que tienen 
CDT con (a) tiroidectomía anterior  y terapia de ablación con I (yodo), (b) una 
exploración corporal total (ECT) con yodo negativa, y (c) niveles de tiroglobulina 
(Tg) sérica mayores de 10 ng / mL. 
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El rendimiento diagnóstico del PET con FDG aumenta con el aumento de la Tg 
sérica (224), Lo cual no es sorprendente, ya que la Tg más alta indica mayor 
compromiso por la enfermedad. 
El PET / TC adquiere datos anatómicas y metabólicos simultáneamente, lo que 
proporciona mayor precisión en la localización de la lesión, menor tiempo de 
exploración y una mejor calidad de imagen. 
La combinación de la ECT con I131  y PET-18 F-FDG da una sensibilidad del 95% 
para el CDT recurrente. Algunos autores han reportado una relación inversa 
(patrón "flip-flop") entre la captación de yodo sobre la captación de FDG en la ECT 
y PET en el que las lesiones negativo en la ECT son positivos en la PET y 
viceversa (225,226). El patrón de "flip-flop" se explica probablemente por la 
tendencia de algunas lesiones en el CDT de perder progresivamente la capacidad 
de concentración de yodo en hasta el 20% de los casos, sin embargo, la captación 
de yodo en las lesiones de CDT indica un alto nivel de diferenciación 
(105,106). Por otra parte, el aumento en la captación de FDG a menudo indica una 
enfermedad más pobremente diferenciado (228).  
PET / TC puede ser particularmente útil en el carcinoma de células de Hürthle, ya 
que a menudo éste tiene una baja avidez por yodo radiactivo. Pryma y colegas 
(229) mostró que el PET tuvo una sensibilidad del 95,8% y una especificidad del 
95% para el carcinoma de células Hürthle y proporcionó una mejora gradual en la 






9.  DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LOS NODULOS TIROIDEOS  
 
La citología mediante el ACAF sigue siendo el estándar de oro para la evaluación 
de los nódulos tiroideos. Sin embargo, entre un 10% a 40% de los aspirados de 
tiroides son citológicamente indeterminados (160). Cuando la citología por sí sola 
no puede proporcionar un diagnóstico, muchos pacientes son direccionados para 
la realización de una lobectomía y de esta manera obtener un diagnóstico 
histológico definitivo. Sin embargo, más del 50% de estos pacientes sometidos a 
lobectomía tienen una histología benigna (161). En los pacientes a quien se hace 
diagnóstico de cáncer clínicamente relevante luego de una lobectomía, por lo 
general, un segundo procedimiento definitivo (es decir, completar la tiroidectomía) 
se realiza, lo cual confiere riesgos y costos quirúrgicos adicionales (162). Por lo 
tanto, para abordar el problema común de la citología indeterminada se han 
desarrollado un número creciente de pruebas moleculares e inmunohistoquímicas, 
que puede realizarse en muestras obtenidas durante el ACAF estándar. 
Los mayores estudios de marcadores moleculares preoperatorios en pacientes 
con citología indeterminada en el aspirado con aguja fina han evaluado, un panel 
de siete genes de mutaciones genéticas y reordenamientos (BRAF, RAS, RET / 
PTC , PAX8 / PPAR ) (163), un clasificador de la expresión génica (167 GEC ; la 








9.1 PRUEBAS DE INMUNOHISTOQUÍMICAS PARA EL CÁNCER DE TIROIDES 
 
9.1.1 La galectina-3 
 
La galectina-3, una lectina de unión a galactósido, está implicada en la regulación 
de  célula a célula, de las interacciones célula-matriz, del crecimiento celular, la 
transformación neoplásica, y la apoptosis (166). Varios estudios han sugerido que 
la galectina-3 puede ser utilizada como un marcador inmunohistoquímico para 
diferenciar nódulos tiroideos benignos de malignos (167,168,169); sin embargo, 
estos estudios han informado de sensibilidades y especificidades variables de 
galectina-3 como marcador de malignidad en tumores de tiroides. Un meta-análisis 
de 66 estudios publicados entre enero de 2001 y diciembre de 2011 informó que la 
galectina-3 tuvo una sensibilidad del 82% y una especificidad del 81% para el 
diagnóstico de lesiones malignas de la tiroides (171). A pesar de estos hallazgos, 
el solo uso de la galectina-3 como un predictor molecular del cáncer de tiroides 




HBME-1 (Héctor Battifora mesothelial cell 1) es un anticuerpo monoclonal dirigido 
contra las células del mesotelioma. Se ha demostrado que el HBME-1 se expresa 
diferencialmente en el cáncer de tiroides maligno en comparación con las lesiones 
foliculares benignas de la tiroides; sin embargo, la especificidad y la sensibilidad 
de éste como un marcador diagnóstico varía de 79% a 87% y 83% a 96%, 
respectivamente, en la literatura (171,173). La especificidad mejora ligeramente 
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cuando HBME-1 se utiliza en un panel con otros marcadores inmunohistoquímicos 
(170); sin embargo, la utilidad de HBME-1 como marcador diagnóstico para el 




CK-19 es una queratina de bajo peso molecular, que normalmente se expresa en 
el revestimiento gastroenteropancreático y de las vías hepatobiliares donde es 
responsable de la integridad estructural de las células epiteliales. Aunque algunos 
estudios han propuesto su utilidad para diferenciar masas tiroideas malignas de 
benignas, otros han demostrado que la expresión del CK-19 se encuentra tanto en 
los nódulos benignos y malignos (171,172,174-176). Unos pocos estudios han 
informado de que la expresión difusa de CK-19 se asocia con el cáncer papilar de 
tiroides (CPT), mientras que la expresión focal se encuentra en los nódulos 
benignos (170,174). Debido a la falta de datos bien validados, la importancia 





CXCR-4 es un receptor de proteína G ligada por quimiocinas que se cree que 
promueve la metástasis actuando directamente sobre la migración de células 
tumorales y la invasión. La sobreexpresión de CXCR-4 se informó en PTC con una 
sensibilidad de 92% y especificidad del 96% (177). Además, también se informó 
de una correlación entre la expresión de CXCR-4 y un mayor riesgo de metástasis 
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en los ganglios linfáticos en CPT (178). Sin embargo, estos datos no han sido 
todavía validados por ensayos clínicos a gran escala. 
 
9.1.5 Paneles de inmunohistoquímica combinados 
 
El valor diagnóstico de paneles de inmunohistoquímica combinados se ha 
evaluado en varios estudios. Aunque se han estudiado diferentes combinaciones 
de marcadores inmunohistoquímicos, la mayoría de los paneles han incluido la 
galectina-3, HBME-1, y CK-19.Un meta-análisis ha demostrado que una 
combinación de estos 3 marcadores tuvo una sensibilidad del 85%, una 
especificidad del 97% y una razón de probabilidad de diagnóstico de 95,1% (171). 
En un pequeño estudio de 125 muestras de ACAF de nódulos tiroideos 
citológicamente indeterminado, la combinación de la galectina-3 y CK-19 mejoró 
tanto la sensibilidad y especificidad de 100% (179). Este estudio sugiere que la 
combinación secuencial de 2 marcadores mejoró la precisión del diagnóstico de 
las neoplasias foliculares, pero una combinación de 3 o más marcadores no 
mejoró aún más la precisión de diagnóstico. Los estudios sobre este tema siguen 
siendo limitados en escala y datos sólidos para apoyar la exactitud y la precisión 
del diagnóstico de este tipo de paneles combinados en el cribado de cáncer de 











El gen BRAF, una serina-treonina quinasa en la familia de la RAF quinasas, está 
localizado en el cromosoma 7, y  participa principalmente en la transmisión de 
señales desde el espacio extracelular a el núcleo con lo que regula la proliferación 
celular, la diferenciación y la migración a través de la proteína de activación por 
mitógenos quinasa (MAPK) (180,181). Hay más de 40 mutaciones en el gen BRAF 
que se han relacionado con cánceres humanos; Sin embargo, sólo unos pocos se 
encuentran mutaciones en el cáncer de tiroides. El punto de mutación 
T1799A BRAF (BRAF V600E) es la mutación más común en el cáncer de tiroides 
(181), y resulta de una sustitución de ácido glutámico por valina en la posición 600 
en la proteína BRAF (59), que conduce a la activación constitutiva de MAPK y la 
tumorigénesis (182). Se ha reportado en aproximadamente el 45% de todos los 
cánceres de tiroides, el 51% de los CPT convencionales, y en el 24% de los CPT 
variante folicular (181). La mutación BRAF V600E es más común en cánceres 
histológicamente más agresivos, y ha sido reportado en 80% a 83% en variante de 
células altas del CPT (183-185), 10% a 15% de los carcinomas pobremente 
diferenciado, y 20% a 30% de los carcinomas anaplásicos (186). BRAF V600E se 
ha reportado sólo en raras ocasiones en los cánceres de tiroides folicular 
(187,188). Numerosos estudios han identificado mutaciones BRAF V600E como 
un factor de riesgo independiente para la presentación más avanzada de la 
enfermedad, con un aumento del riesgo de mortalidad específica de la 
enfermedad (189,190). Sin embargo, otros datos publicados ponen estos 
hallazgos en tela de juicio (171). El valor pronóstico de BRAF V600E, por tanto, 
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sigue sin resolverse. Algunas otras mutaciones BRAF, tales como el punto de 
mutación K601E, pequeñas inserciones en marco o supresiones que rodean el 
codón 600, y el reordenamiento AKAP9 / BRAF se identifican en 1% a 2% de los 
CPT (192-196). 
Aunque el papel pronóstico de la mutación BRAF V600E en muestras de citología 
ACAF puede ser poco clara, su función de diagnóstico ha sido ampliamente 
estudiado, y en repetidas ocasiones se ha demostrado que mejora la exactitud del 
diagnóstico citológico de los nódulos tiroideos (183,193). Melck y colegas resume 
los estudios que evalúan la prueba BRAF del ACAF de especímenes entre 2004 y 
2010. La especificidad de pruebas BRAF  en muestras de ACAF de CPT se 
informó entre el 97,3% y el 100%, con un valor predictivo positivo (VPP) para CPT 
entre 95,7 % y 100%; Se informó que el valor predictivo negativo (VPN) de CPT 
está entre 17,9% y 91,8% (183). Un meta-análisis de 18 estudios que evaluaron la 
utilidad diagnóstica de BRAF en un total de 2766 muestras de ACAF de tiroides 
papilar concluyó que el cáncer se confirmó en 580 de 581 casos positivos, 
proporcionando un VPP del 99,8% (199). 
Debido a que hasta el 55% de todos los cánceres de tiroides no albergan 
mutaciones BRAF, su sensibilidad es pobre y su uso como un marcador molecular 




La familia de oncogenes RAS consta de 3 
genes: HRAS, KRAS y ANR. Los RAS son proteínas pequeñas de guanosina 
trifosfatasa que juegan un papel importante en la transducción de señales 
mitogénicas a través de MAPK, fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K) / Akt, y otras vías 
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de señalización intracelular responsables de la diferenciación celular, la 
proliferación y la supervivencia (200). Las mutaciones puntuales en los codones 
12, 13, y 61 de los genes RAS han sido identificadas en muchos tipos diferentes 
de cáncer. En la mayoría de los cánceres se presenta sólo 1 de las 3 mutaciones 
de genes RAS, mientras que las mutaciones de los 3  genes RAS han sido 
reportadas en neoplasia de tiroides (200). Una variable prevalencia de mutaciones 
RAS en los tumores de tiroides ha sido reportado. Sin embargo, la mayoría de los 
estudios sugieren una distribución predominante de 40% a 50% en el cáncer de 
tiroides folicular (186,200,202), 10% a 20% en CPT variante folicular, 35% en los 
carcinomas pobremente diferenciados, y 55% en los carcinomas anaplásicos 
(186,202).  
Pruebas moleculares RAS en muestras FNA se ha demostrado que tiene VPP 
para malignidad que van del 74% al 88% (186,202). En el caso específico de los 
nódulos tiroideos citológicamente indeterminado, mutaciones RAS se asocian con 
un riesgo del 85% al 88% del cáncer de tiroides (198). La identificación 
de mutaciones RAS también son útiles para el diagnóstico, ya que con frecuencia 
se producen en la variante folicular del cáncer papilar de tiroides (CPTVF) y el 
carcinoma folicular, que son notoriamente difíciles de diagnosticar mediante 
citología por sí sola. Mutaciones RAS también se identifican en los adenomas 
foliculares benignos y nódulos hiperplásicos, lo que contribuye a una tasa de 
falsos positivos aproximadamente del 15%. Sin embargo, muchos investigadores 
proponen que un RAS –positivos en nódulos benignos son en realidad todos los 
adenomas premalignos clónales que eventualmente pueden transformarse en 





9.2.4 RET / PTC 
 
El  proto-oncogén RET codifica para una proteína del receptor tirosina quinasa, 
que está implicado en la transducción de señales intracelulares.  Reordenamientos 
RET han sido identificados en el cáncer de tiroides, específicamente en el CPT, y 
por lo tanto se han nombrado RET / PTC.  Los 2 reordenamientos RET / PTC  más 
comunes asociados con CPT son RET / PTC 1 y RET / PTC 3,  los cuales han 
sido reportados con una mayor incidencia en pacientes con una historia de 
exposición a la radiación. Las mutaciones RET / PTC  también son frecuentes en 
los cánceres de tiroides que se producen en los pacientes más jóvenes, y su 
prevalencia se reporta hasta en un 45% de los CPT en el grupo de edad de 6 a 21 
años (206-208). 
Reordenamientos RET / PTC  se producen en aproximadamente 10% a 20% de 
los carcinomas papilares de tiroides (205,206); sin embargo, su prevalencia en 
carcinomas papilares de tiroides esporádicos se ha informado que va desde 0% a 
61% (207). Esta variabilidad se cree que surge de las sensibilidades 
inconsistentes de los métodos de detección en estos estudios, además de la 
evidencia que sugiere que la prevalencia RET / PTC puede ser incrementado en 
ubicaciones geográficas específicas, tales como América del Norte y Australia 
(186,211,212). En 2 estudios prospectivos realizados por Nikiforov y colegas 
(209) y Cantara y sus colegas (210), todos los nódulos tiroideos positivos para  
mutaciones clónales RET / PTC  se probaron histológicamente como carcinomas 
papilares. Sin embargo, las mutaciones RET / PTC se pueden demostrar en una 
variedad de lesiones benignas y malignas, por lo general mediante el uso de 
técnicas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) ultrasensible 
(213).   Aunque las pruebas de RET / PTC es muy específico para el cáncer de 
tiroides, la utilidad diagnóstica de esta prueba como un marcador molecular 
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aislado es limitada debido a su baja prevalencia. En el mayor estudio hasta la 
fecha de los nódulos tiroideos indeterminados, la prevalencia de RET / PTC fue 
sólo 0,83% (1 muestra entre 121 nódulos malignos histológicamente probados) 
(198). 
 
9.2.5 PAX8 / PPARG 
 
Aunque la patogénesis exacta del oncogén PAX 8 / PPARG en el cáncer de 
tiroides está todavía bajo investigación, se ha demostrado que se producen en 
aproximadamente el 36% de los cánceres de tiroides folicular, el 13% de los CPT 
variante folicular, y el 2% de tumor de células de Hürthle y cánceres de tiroides 
anaplásico.  Aunque se ha informado que la prevalencia de PAX 8 / PPARG varía 
ampliamente de 0% a 55% en los adenomas foliculares, estos estudios utilizan 
diferentes métodos para la detección de PAX 8 / PPARG, lo que probablemente 
explica esta variabilidad (215). Sin embargo, cuando sólo se consideran nódulos 
con citología indeterminada, PAX 8 / PPARG ha demostrado que tienen una 
especificidad del 100% para el cáncer de tiroides (198,214), y muchos 
investigadores creen que cuando los adenomas foliculares son PAX 8 
/ PPARG positivos pueden ser lesiones premalignas que pueden llegar a 
convertirse en cáncer (215). 
 
9.2.6 Clasificador de Expresión Génica.  
 
El clasificador de la expresión de genes (GEC), representa un enfoque único para 
el análisis de los nódulos tiroideos citológicamente indeterminado. El GEC evalúa 
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la expresión de 167 genes utilizando transcritos de ARNm a partir de muestras 
tomadas por ACAF, y está diseñado para identificar los nódulos con histología 
benigna. El GEC es una herramienta potencialmente útil en la evaluación clínica 
de los nódulos tiroideos citológicamente indeterminado (Bethesda III o IV) 
(216,217). El clasificador está aprobado para su uso sólo en los nódulos de más 
de un centímetro, y no se recomienda el análisis GEC de los nódulos 
indeterminados con sospecha de malignidad en la citología (Bethesda V) ya que 
no se considera que tenga un valor predictivo adecuado para descartar el cáncer. 
El uso de un GEC se ha propuesto como una prueba de regla debido a la 
relativamente alta sensibilidad (92%) y NPV (93%), como se informó en un estudio 
multicéntrico prospectivo (218). La relativamente baja especificidad de la prueba 
GEC  (valores medios de 48% -53% en los nódulos indeterminados sujetos a 
confirmación histopatológica) sugiere que la prueba no  puede descartar 
definitivamente malignidad en nódulos indeterminados.  
Se considera que actualmente no existe una prueba molecular óptima única que 
definitivamente pueda confirmar o descartar malignidad en todos los casos de 
citología indeterminada, y se necesitan datos de los resultados a largo plazo que 
demuestren utilidad clínica. 
10.  EVALUACIÓN PREOPERATORIA 
 
El examen físico debe incluir una evaluación general del paciente y la palpación de 
la tiroides, con especial atención a las características de los nódulos 
palpables. Los nódulos benignos son generalmente suaves y móviles. Los 
cánceres son a menudo difíciles e irregulares. Los cánceres avanzados 
localmente invasivos, pueden fijarse a las estructuras del cuello. La incapacidad 
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de palpar la cara inferior de la glándula tiroides sugiere la presencia de un bocio 
subesternal y la realización de una tomografía puede ser necesaria para evaluar la 
extensión. La palpación de las cuencas de los ganglios linfáticos del cuello puede 
detectar los nodos que son extremadamente complicados con enfermedad 
metastásica. La auscultación sobre las arterias carótidas para detectar un soplo 
carotideo es importante, porque la tiroidectomía requiere la retracción lateral de las 
arterias carótidas, una maniobra que puede provocar un derrame cerebral 
intraoperatoria en pacientes con enfermedad aterosclerótica carotidea. 
 
La evaluación preoperatoria de las cuerdas vocales puede realizarse a través de 
laringoscopia indirecta (con uso de espejo) o laringoscopia directa (fibra óptica 
flexible o rígido). La laringoscopia preoperatoria es importante en aquellos 
pacientes que presentan deterioro de la voz, o en un paciente con un tono de voz 
normal, pero con historia de haber sido sometido previamente a cirugía en el 
cuello o del mediastino, lo que aumenta el riesgo de lesión del nervio laríngeo 
recurrente o en el que tiene cáncer de tiroides con sospecha de extensión 
extratiroidea (230). Sin embargo, en un paciente con un tono de voz normal, y en 
los que no hay ninguna razón para sospechar de una cuerda vocal inmóvil,  la 
laringoscopia parece añadir poco a la evaluación del cirujano (231).   
 
11.  TRATAMIENTO  
 
La cirugía es el tratamiento primario de los pacientes con cáncer diferenciado de 
tiroides, y los objetivos de ésta son: (a) eliminar la enfermedad locorregional 
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(tumor primario y los ganglios linfáticos regionales afectados); (b) minimizar el 
riesgo de recurrencia de la enfermedad locorregional y metástasis; (c) minimizar la 
morbilidad; (d) facilitar el tratamiento postoperatorio con yodo radioactivo (RAI), si 
es necesario; y (e) permitir la vigilancia precisa a largo plazo para la recurrencia 
(232). El tratamiento estándar de la mayoría de los pacientes con CPT y CFT es la 
tiroidectomía total o casi total, con disección de ganglios linfáticos de los niveles 
involucrados (232). 
Para los pacientes con tumores primarios mayores de 1 cm, la tiroidectomía total o 
casi total está indicada ya que está demostrado que este enfoque reduce la 
recurrencia y mejora la supervivencia en pacientes con CPT (232,233). Sin 
embargo, para los pacientes con tumores pequeños, menores o igual a 1 cm 
(microcarcinoma -MCPT), la lobectomía se puede considerar  debido a que al 
tener un excelente pronóstico global la mayoría de los estudios no muestran una 
diferencia en la tasa de supervivencia después de la tiroidectomía total en 
comparación con la lobectomía (232,234). La tiroidectomía total permite el uso 
postoperatorio de la exploración con RAI  para la detección de enfermedad 





Para realizar una tiroidectomía, el paciente debe estar en posición supina, con 
extensión del cuello. Posteriormente, se realiza una incisión transversa en la piel 
(tipo kocher), a través de la cual se realizan colgajos cutáneos superior e inferior 
en el plano subplatismal. Este plano separa la fascia cervical superficial de la capa 
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superficial de la fascia cervical profunda. Hay que tener cuidado para evitar 
lesiones en las venas yugulares anteriores, que se mantienen en la capa 
superficial de la fascia cervical profunda. El colgajo superior va hasta 
aproximadamente 1 cm cefálico a la muesca de la tiroides y el colgajo inferior a la 
altura del borde superior del manubrio del esternón.  
La capa superficial de la fascia cervical profunda se divide a lo largo de la línea 
media avascular entre los músculos pretiroideos. El istmo de la glándula tiroides 
se encuentra inmediatamente profundo en la línea media. Tras la incisión de la 
fascia en la línea media desde el cricoides hasta la horquilla esternal, la disección 
adecuada de los músculos pretiroideos es el siguiente paso en la exposición de 
los lóbulos tiroideos, especialmente los polos superior. 
Los músculos pretiroideos se retraen lateralmente y son separados de la cápsula 
tiroidea mediante la disección del tejido areolar avascular que separa las dos 
estructuras, lo que permite la exposición total del lóbulo de la tiroides.  Si la 
retracción lateral de los músculos pretiroideos no proporciona una adecuada 
exposición del polo superior, el cirujano debe dividir el musculo esternotiroideo 
(MET) cerca de su inserción superior. 
La extensión extratiroidea (EET) del tumor que se identifica clínica, radiológica, o 
durante la cirugía es una indicación para realizar esta maniobra. En los casos 
donde hay compromiso del MET por EET del tumor, luego de la división de la MET 
cerca de su fijación superior, el músculo se secciona inferiormente a nivel de la 
muesca esternal de modo que el segmento que se apoya en el tumor se deja in 
situ en el lóbulo de la tiroides. 
La disección del lóbulo tiroideo comienza por delimitar la extensión de su polo 
superior. Si el MET no está dividido, la retracción de los músculos pretiroideos con 
un separador de Richardson y lateralmente con un ángulo recto en dirección 
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cefálica, facilita la exposición de la punta del polo superior. La relación anatómica 
más importante del pedículo tiroideo superior es la rama externa del nervio 
laríngeo superior (RENLS), pero el cirujano también debe tener en cuenta la 
glándula paratiroides (PT) superior y su suministro vascular durante esta 
disección.  
Para la ligadura del pedículo superior se debe tener en cuenta que: 1- la extensión 
del tejido del parénquima tiroideo en el polo superior es variable y su porción 
cefálica puede quedar atrás después de la tiroidectomía; 2- la RENLS a menudo 
acompaña a los vasos tiroideos superiores y puede ser lesionado durante la 
ligadura en masa del pedículo; 3- la ligadura alta de la arteria tiroidea superior 
puede comprometer el suministro de sangre a las glándula PT superior; 4- la 
glándula PT superior algunas veces se encuentra ubicada posteriormente en el 
polo superior y sin darse cuenta puede ser resecada con la muestra; y 5- el 
sangrado del pedículo superior puede ser difícil de controlar, debido a que los 
vasos se retraen cefálicamente y se puede lesionar la RENLS si se intenta la 
aplicación ciega de pinzas hemostáticas.  
La ligadura alta del pedículo tiroidea superior aumenta el riesgo de lesión 
inadvertida a la RENLS, por eso es importante que el cirujano conozca las tres 
variantes anatómicas del tronco principal de la RENLS. En la primera variante, la 
RENLS desciende superficial al músculo constrictor inferior, viajando a lo largo de 
los vasos tiroideos superiores antes de inervar el músculo cricotiroideo. En la 
segunda variante, la RENLS perfora el músculo constrictor inferior a 
aproximadamente 1 cm por encima de la membrana cricotiroidea. En la tercera 
variante, la RENLS es profunda en el músculo constrictor inferior, protegiendo de 
esta manera el nervio de una lesión accidental (236). Por  esta razón, se prefiere 
ligar individualmente las ramas de las arterias y venas tiroideas superiores. La 
técnica de la ligadura de los vasos individuales permite al cirujano delinear el tejido 
del parénquima tiroideo en el polo superior de sus estructuras circundantes. 
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11.1.1 Disección capsular de los lóbulos tiroideos y la preservación de las 
glándulas paratiroides 
 
Después de la movilización del polo superior del lóbulo tiroideo, el siguiente paso 
es la rotación medial del lóbulo para proporcionar la exposición de su superficie 
posterolateral. La vena tiroidea media, si está presente, se debe disecar y ligar. La 
retracción medial del lóbulo tiroideo en combinación con la retracción lateral de los 
músculos pretiroideos proporciona la exposición quirúrgica requerida para la 
identificación de las glándulas PT y el NLR.  
Las PT con frecuencia están incluidas en el tejido capsular y reciben su suministro 
de sangre de ramas de la arteria tiroidea inferior (ATI) y con menor frecuencia de 
la arteria tiroidea superior. Las ramas distales de éstas se dividen cuidadosamente 
y se ligan y el tejido alrededor de la cápsula tiroidea se despega junto con la 
glándula PT. La disección durante la conservación de la glándula PT inferior 
conduce inevitablemente a la identificación del NLR.  
Las PT se pueden distinguir del parénquima tiroideo subyacente por su color 
marrón amarillento, su consistencia grasa, y su forma de lágrima. La 
devascularización de la glándula PT conduce al cambio en el color de la glándula 
a marrón oscuro en pocos minutos. Si una glándula PT se separa de su suministro 
de sangre, se recomienda la reimplantación, realizando múltiples incisiones sobre 
la PT devascularizada y luego colocándola en un pequeño bolsillo creado 
mediante disección roma de las fibras del músculo esternocleidomastoideo. El sitio 
de reimplantación está marcado con sutura no absorbible o pequeños clips de 
titanio en caso de que el sitio debe ser identificado en una futura cirugía. 




Los vasos sanguíneos identificables deben dividirse y ligarse individualmente para 
evitar cualquier lesión accidental del NLR a medida que la disección de las ramas 
de la ATI distal a la glándula PT inferior llega a su fin, el NLR generalmente es 
identificable en este punto. La relación del NLR con la ATI y sus ramas es 
variable. En la mayoría de los individuos, el NLR se encuentra profundo en 
relación a la ATI pero puede estar entre las ramas o anterior a la arteria (237).  La 
relación del NLR con la ranura traqueoesofágica tiene algunas variantes. En más 
de la mitad de los casos, el NLR se encuentra a lo largo de la ranura 
traqueoesofágica y pasa profundo al ligamento de Berry (condensación de la 
fascia pretraqueal que recubre el primer y segundo anillo traqueal y "suspende" la 
tiroides de la tráquea). En los casos restantes, el NLR puede perforar el ligamento 
de Berry o estar entre el ligamento y el parénquima tiroideo. El NLR también 
puede ascender a lo largo de la línea posterior a la ranura traqueoesofágica. Otras 
variaciones en la ubicación del NLR están relacionadas con el lado del cuello. En 
el lado izquierdo del cuello, el NLR cruza anterior al arco aórtico, realiza un bucle 
debajo de él, y asciende en una posición relativamente constante a lo largo de la 
ranura traqueoesofágica. El curso del NLR derecho es menos predecible, ya que 
atraviesa anterior a la arteria subclavia y asciende posterior a la misma a partir de 
un punto más lateral que en el lado izquierdo del cuello. 
A medida que continúa la disección capsular, el NLR se expone lateral o medial al 
tubérculo Zuckerkandl. Tras la identificación, el NLR se disecciona suavemente 
lejos de la glándula hacia el ligamento de Berry y se diseca el tejido areolar que lo 
recubre. La relación del NLR al ligamento de Berry se determina y vasos 
sanguíneos finos en el ligamento se sujetan cuidadosamente con un microclamp 
de punta fina, para luego cortar con bisturí y ligarlos. Se debe tener cuidado con la 
colocación de esta pinza con el fin de evitar lesión inadvertida del NLR.  El 
sangrado de una ligadura suelta o rota en estos vasos pueden ser un problema, y 
es importante evitar intentos ciegos de hacer hemostasia con pinzas. En este caso 
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lo más seguro es aplicar una presión suave para lograr la hemostasia temporal y 
seguido a esto la identificación del vaso y su ligadura segura sin colocar en riesgo 
de lesión el NLR.  
En algunas ocasiones, el tumor cuando se ubica en la parte posterior de la 
glándula puede adherirse al NLR. Si el NLR está paralizado antes de la operación 
y la exploración intraoperatoria muestra la invasión de los nervios por el cáncer, el 
NLR se debe resecar a fin de lograr la resección total del tumor. La toma de 
decisiones se hace difícil, en los casos de invasión mínima neural con función 
normal del NLR. La decisión de resecar un NLR que funciona normalmente en 
pacientes que tienen CDT se basa en varios factores, sobre todo porque 
generalmente el CDT es ávido por  RAI (yodo radiactivo), de manera que el tumor 
residual microscópico en teoría seria susceptible a la terapia RAI. La resección 
quirúrgica completa del CDT ofrece las mejores perspectivas para el control local y 
debe hacerse todo lo posible para lograr la resección total con márgenes 
quirúrgicos negativos microscópicamente. Las consecuencias funcionales de la 
disfunción del NLR deben sopesarse frente a la probabilidad de recurrencia local si 
la enfermedad residual microscópica en la NLR no responde a la terapia 
RAI. Antes de la resección de un nervio funcional, se debe confirmar que el nervio 
contralateral está libre de tumor y se puede preservar de forma segura. 
La monitorización intraoperatoria del nervio se puede utilizar para facilitar su 
disección (238). Los estudios en pacientes con o sin monitorización intraoperatoria 
del nervio demuestran resultados similares con respecto a las tasas de lesiones 
nerviosas (239). Un meta-análisis reciente de 20 estudios prospectivos y 
retrospectivos aleatorios y no aleatorios sugiere que no hay ningún beneficio 
estadísticamente significativo de monitorización neurológica intraoperatoria 
comparada con la visualización del nervio durante la tiroidectomía para los 
resultados en general, parálisis del NLR transitoria o permanente (240). Sin 
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embargo, los análisis de subgrupos secundarios en los pacientes de alto riesgo 
(incluyendo aquellos con cáncer de tiroides) sugirieron una heterogeneidad 
estadísticamente significativa (variabilidad) en el efecto del tratamiento para la 
lesión del NLR permanente y transitoria, cuando se analizan los nervios en 
riesgo. Varios estudios muestran que la monitorización del nervio intraoperatoria 
es más comúnmente utilizado por los cirujanos de mayor volumen para facilitar el 
manejo de los nervios, y también muestran tasas mejoradas en la parálisis del 
nervio con el uso del monitoreo de los nervios en la reintervención y la cirugía de 
tiroides compleja (241-246).  
Las venas tiroideas inferiores se dividen y se ligan cerca de la glándula tiroides 
para completar la movilización del polo inferior del lóbulo. En 10% de los 
pacientes, una arteria tiroidea ima puede estar presente delante de la 
tráquea. Esta arteria emerge directamente desde el arco de la aorta o de vez en 
cuando desde el tronco braquiocefálico para suministrar el polo inferior de la 
glándula y debe ser ligada en el nivel de la cápsula tiroidea. 
La movilización posterior del lóbulo tiroideo de la superficie anterolateral de la 
tráquea se logra con un electrocauterio. Se debe identificar y resecar el lóbulo 
piramidal. Éste se diseca libre desde el músculo cricotiroideo usando 
electrocauterio en una dirección superior a inferior para mantenerlo en continuidad 
con el resto de la glándula tiroides. Si se planea lobectomía tiroidea, el lóbulo de la 
tiroides y el istmo se diseccionan fuera de la tráquea y luego se pinza 
verticalmente a través de la unión del istmo con el lóbulo contralateral. El 
parénquima tiroideo luego se corta con un bisturí # 15. En el borde de corte de la 
glándula tiroides remanente se realiza sutura continua.  
Dada la propensión del CPT a ser multifocal, no es de extrañar que algunos 
estudios hayan demostrado un menor riesgo de recurrencia de la enfermedad 
locorregional después de la tiroidectomía total en comparación con lobectomía 
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tiroidea (247,248). Sin embargo, con la selección adecuada de los pacientes, las 
tasas de recurrencia loco-regional después de una lobectomía es de menos del 
4% y las tasas de finalización de tiroidectomía <10% (249,250). Por otra parte, las 
pocas recurrencias que se desarrollan a largo plazo se detectan fácilmente 
durante el seguimiento y se tratan adecuadamente, sin impacto en la 
supervivencia (249,251). 
En pacientes con riesgo bajo o intermedio (pacientes con cáncer unifocal <4 cm, y 
ninguna evidencia de extensión extratiroidea o metástasis de ganglios linfáticos 
por examen o de imágenes), la realización de una tiroidectomía total 
probablemente tiene poco impacto en la supervivencia específica de la 
enfermedad. Si bien las tasas de recurrencia en estos pacientes pueden ser muy 
bajas, es probable que las menores tasas de recurrencia durante largo plazo de 
seguimiento estuvieran asociadas a una tiroidectomía total.  
La Tiroidectomía total o casi total es necesaria si la estrategia general consiste en 
incluir terapia RAI después de la cirugía, y por lo tanto se recomienda si el 
carcinoma de tiroides primario es> 4 cm, si hay extensión extratiroidea, o si 
clínicamente presenta metástasis regionales o a distancia. La edad avanzada        
(> 45 años), los nódulos tiroideos contralateral, una historia personal de 
radioterapia en la cabeza y el cuello, y familiar de CDT pueden ser criterios para 
recomendar una tiroidectomía (252,253). 
El CFT se diferencia del CPT en que el diagnóstico no puede hacerse de forma 
fiable mediante la citología del ACAF, y además, éste no tiene la misma 
propensión a la metástasis en los ganglios linfáticos, pero con frecuencia presenta 
metástasis a distancia por vía hematógena, lo cual aplica también para el 
carcinoma de células de Hürthle, un subtipo del CFT. La cirugía se realiza 
generalmente para ACAF con hallazgos de lesión folicular de significado 
indeterminado o sospecha de neoplasia folicular. La lobectomía tiroidea 
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diagnóstico es aceptable en muchos casos, sin embargo, es necesario completar 
la tiroidectomía si la anatomía patológica final revela la presencia de cáncer (254-
256). La realización de biopsia por congelados intraoperatoria no es útil en el 
diagnóstico del CFT. 
 
11.2 DISECCIÓN GANGLIONAR DEL CUELLO 
 
La disección ganglionar central del cuello consiste en la sustracción en bloque de 
las estructuras linfáticas del compartimiento VI del cuello, como son los ganglios 
prelaríngeos, pretraqueales, paratraqueales, perirrecurrenciales y peritiroideos, y  
se debe realizar en aquellos pacientes con ganglios linfáticos clínicamente 
comprometidos en este nivel (Fig. 11) (257,258). Ahora, debido a que el CPT es 
metastásico a los ganglios linfáticos regionales en un 20 a 90% de los pacientes 
en el momento del diagnóstico, la disección ganglionar central del cuello puede ser 
considerada para pacientes sin ganglios linfáticos clínicamente implicados en el 
nivel central, especialmente con tumores más grandes (232). La ecografía no es 
una buena modalidad para la detección de metástasis de ganglios linfáticos en el 
nivel central del cuello, por lo tanto, la identificación de la enfermedad antes de la 
cirugía sólo se realiza en aproximadamente la mitad de los pacientes que 
finalmente tiene ganglios linfáticos involucrados, confirmado por histopatología 
(259-261). Teniendo en cuenta esto, el compromiso de los ganglios centrales del 
cuello por lo general no se diagnostica preoperatoriamente por ACAF y la 
disección cervical central se lleva a cabo ya sea basado en la sospecha clínica o 
por razones profilácticas. 
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El papel de la disección cervical central profiláctica en CPT es objeto de 
controversia. Sin embargo, los argumentos en favor de la disección cervical 
profiláctica central son los siguientes (Tabla 5): 1- la metástasis a los ganglios 
linfáticos centrales  del cuello no se pueden detectar con fiabilidad 
preoperatoriamente o durante la cirugía; 2- mejora la precisión en la 
estadificación; 3- disminución de los niveles de tiroglobulina sérica 
postoperatorias, lo que permite una mayor sensibilidad de la tiroglobulina para 
detectar la recurrencia; 4- conduce a la reducción de las tasas de recurrencia; 5- la 
reducción de las tasas de recurrencia disminuyen la necesidad de reintervención 
en el cuello; y 6- en las manos de un cirujano de alto volumen, la disección central 
de cuello se puede realizar sin someter al paciente a una morbilidad mayor de la 
que implica la tiroidectomía sola (262,263). Por otro lado, los argumentos en 
contra de realizar rutinariamente disección cervical central profiláctica incluyen: (a) 
un potencial aumento en las tasas de hipoparatiroidismo y lesión del nervio 
laríngeo recurrente, (b) la ausencia de recomendaciones de nivel 1 que indiquen 
que la disección cervical central conduce a menores tasas de recurrencia y 
mortalidad, y (c) la mayoría de las tiroidectomías no serán realizadas por cirujanos 
de alto volumen (76% en Estados Unidos) (262,264). Por lo tanto, hay muchos 
factores que condicionan la relación riesgo-beneficio de una disección cervical 







Tabla 5 Argumentos a favor y en contra de la disección cervical profiláctica central 
en el carcinoma papilar de tiroides. 
A favor En contra 
Puede conducir a disminuir las tasas de 
recurrencia y mortalidad 
No hay datos de nivel 1 de que las 
tasas de recurrencia y mortalidad son 
más bajos 
Se pueden realizar con la misma 
morbilidad que la tiroidectomía sola en 
manos experimentadas 
La mayoría de las tiroidectomías no 
se llevan a cabo por cirujanos de 
gran volumen 
Mejora la precisión en la estadificación Puede dar lugar a mayores tasas de 
hipoparatiroidismo y lesión del nervio 
laríngeo recurrente 
Disminuye los niveles de tiroglobulina 
postoperatoria 
 
Disminuye la necesidad de reintervención 
en el cuello  
 
Fuente: Adaptado a partir  de  Carling T et al. (262). 
  
 
Los ganglios linfáticos en la parte lateral del cuello (compartimientos II-V, Figura 
1), en el mediastino anterior (nivel VII), y rara vez en el nivel I también pueden 
estar comprometidos en el cáncer de tiroides (265-268). Para los pacientes con 
afectación ganglionar evidenciada por ecografía o citología del ACAF, la resección 
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quirúrgica mediante la disección de los ganglios en estos niveles puede reducir el 
riesgo de recurrencia y, posiblemente, la mortalidad (269,270). 
Por lo tanto, el vaciamiento cervical radical modificado (disección cervical 
funcional) consiste en la resección en bloque de los ganglios linfáticos de los 
niveles I-V, teniendo como margen superior para la disección el borde de la 
mandíbula; el inferior, la clavícula; el anterior, el músculo esternohioideo; y el 
posterior, el músculo trapecio; se debe realizar en pacientes a los cuales se 
comprobó enfermedad metastásica mediante biopsia en los niveles laterales del 
cuello (232). En contraste con la disección radical del cuello descrita originalmente 
por George Crile en 1906 para el tratamiento del carcinoma de células escamosas 
en cabeza y cuello, el vaciamiento radical modificado preserva una, dos tres de las 
siguientes estructuras; el músculo esternocleidomastoideo, la vena yugular interna 
y el nervio espinal accesorio lo que conlleva a mucha menos morbilidad (271). Las 
complicaciones potenciales asociadas al procedimiento incluyen hematoma, 
seroma, infección de la herida, fuga quilosa (lesión del conducto torácico), 
neumotórax y la lesión de algún nervio (accesorio espinal, marginal mandibular, 
hipogloso, vago, frénico, tronco simpático, plexo braquial, plexo cervical y cutáneo) 
(272).  
 
12.  EVALUACIÓN HISTOPATOLÓGICA 
 
Es importante que los informes de patología puedan contener información 
adicional útil para la evaluación de riesgos, tales como el número de ganglios 
linfáticos examinados y afectados por el tumor, tamaño del mayor foco 
metastásico a los ganglios linfáticos, la presencia o ausencia de extensión 
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extranodal del tumor metastásico, y la presencia de invasión vascular y el número 
de vasos invadidos. 
Histopatológicamente, el carcinoma papilar es un tumor maligno bien diferenciado 
de las células foliculares de la glándula tiroides, con unas características nucleares 
microscópicas específicas. Aunque un patrón de crecimiento papilar se ve con 
frecuencia, no es necesario para el diagnóstico. Por otra parte, el carcinoma 
folicular muestra compromiso transcapsular y / o invasión vascular y carece de las 
características nucleares de diagnóstico de carcinoma papilar. El carcinoma 
folicular oncocitico (células de Hürthle) muestra el patrón de crecimiento folicular 
pero está compuesto de células con abundante citoplasma eosinófilo granular, que 
tiene este aspecto debido a la acumulación de innumerables mitocondrias. Este 
tumor se designa actualmente por la Organización Mundial de la Salud como una 
variante histopatológico de carcinoma folicular (274). Sin embargo, estos tumores 
tienen algunas diferencias en el comportamiento biológico en comparación con el 
carcinoma de tipo folicular convencional, tal como lo son, la capacidad de 
metástasis a los ganglios linfáticos, una tasa posiblemente mayor de recurrencia y 
la mortalidad relacionada con el tumor (273,275,276).  
Los carcinomas foliculares históricamente se han subdividido en mínimamente 
invasivo (tumores que se encapsula completamente  con identificación de focos 
microscópicos de invasión capsular o vascular) y ampliamente invasivo (son 
tumores con importante invasión vascular y / o extratiroidea). Los enfoques más 
recientes consideran como tumores encapsulados sólo a aquellos con invasión 
capsular microscópica como mínimamente invasiva, mientras que los tumores 
angioinvasores se colocan en una categoría separada (277-279). Esto es 
importante y preferible porque distingue a los tumores con invasión capsular y sin 
invasión vascular, que son tumores altamente indolentes con una mortalidad <5%, 
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de carcinomas foliculares angioinvasores, que tienen una mortalidad que va desde 
el 5 a 30%, dependiendo del número de vasos sanguíneos invadidos (280). 
Además de establecer un diagnóstico, el informe de patología debe proporcionar 
características requeridas para la estadificación TNM, como lo son; el tamaño del 
tumor y la presencia de la extensión extratiroidea y la metástasis de los ganglios 
linfáticos. La extensión del tumor en los tejidos adyacentes se subdivide 
en mínima, que es la invasión a los tejidos blandos peritiroideos inmediatos o 
musculo esternotiroideo, normalmente detectado solamente al microscopio 
(tumores T3), y extensa, que es la invasión del tumor a los tejidos blandos 
subcutáneos, la laringe, la tráquea, el esófago o del NLR (tumores T4a). El estado 
de la resección de los márgenes se debe informar como "involucrado" o "no 
involucrado" por el tumor, ya que los márgenes positivos están generalmente 
asociados con riesgo intermedio o alto de recurrencia. 
La presencia de invasión vascular es un factor pronóstico desfavorable (281-283) 
que debe ser evaluado y reportado. La invasión vascular se diagnostica como 
extensión directa del tumor en el lumen de los vasos sanguíneos o un agregado 
del tumor presente dentro de la luz del vaso, por lo general conectados a la pared 
y cubiertos por una capa de células endoteliales. Criterios más rígidos para la 
invasión vascular propuesto por algunos autores también requieren la presencia 
de un trombo de fibrina unido a las células del tumor intravascular (283). Los 
vasos sanguíneos invadidos no deben ubicarse dentro del parénquima del nódulo 
tumoral, sino más bien en la cápsula del tumor o fuera de ella. La invasión de 
múltiples (cuatro o más) vasos sanguíneos parece conllevar resultados más 
pobres, sobre todo en los carcinomas foliculares (285,286). Por lo tanto, el número 
de vasos sanguíneos invadidos (menos de cuatro o más) se debe indicar en el 
informe de patología. 
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Se han documentado 10 variantes microscópicas del carcinoma papilar 
(287). Algunas de ellas están asociadas con un comportamiento tumoral más 
agresivo o por el contrario más indolente y puede contribuir a la estratificación del 
riesgo. Las variantes con resultados más desfavorables son la de células altas, 
células columnares, y variantes hobnail. La variante de células altas se caracteriza 
por el predominio (> 50%) de células tumorales columnares altas cuya altura es al 
menos tres veces mayor que su anchura. Estos tumores por lo general se 
presentan a una edad avanzada, en etapas más avanzada que el carcinoma 
papilar clásico y demuestran una mayor tasa de recurrencia, con disminución de la 
supervivencia (288-292). 
La variante de células columnares se caracteriza por el predominio de las células 
columnares con estratificación nuclear pronunciada. Estos tumores tienen un 
mayor riesgo de metástasis a distancia y de mortalidad relacionada con el tumor, 
éste se encuentra principalmente en pacientes con un estadio avanzado de la 
enfermedad (293). La mutación BRAF V600E  se encuentra en una tercera parte de 
estos tumores (293). 
El carcinoma papilar con características prominentes hobnail es una variante rara. 
Se ha descrito que se caracteriza por el predominio de células con un aspecto 
hobnail con núcleos colocados en sentido apical y abombamiento de la superficie 
celular apical (297,298). La mutación BRAF V600E se encuentra con frecuencia en 
estos tumores (297). Esta variante de carcinoma papilar parece estar asociada 
con metástasis a distancia frecuentes (típicamente de pulmón) y mayor riesgo de 
muerte relacionada con el tumor (297). 
Otras variantes de carcinoma papilar, tales como la variante sólida y la variante 
esclerosante difusa, pueden estar asociados con un resultado menos favorable, 
aunque los datos permanecen en conflicto. Los tumores sólidos variantes parecen 
estar asociados con mayor frecuencia con metástasis a distancia que están 
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presentes en aproximadamente el 15% de los casos, y con una tasa de mortalidad 
ligeramente superior, que fue del 10% -12% en dos estudios con 10 y 19 años de 
seguimiento medio (298). Sin embargo, entre los niños y adolescentes con 
carcinomas papilares post exposición nuclear en Chernobyl, que con frecuencia 
eran de la variante sólida, la mortalidad fue muy baja (<1%) durante los primeros 
10 años de seguimiento (300,301). Es importante destacar que la variante sólida 
del carcinoma papilar debe distinguirse del carcinoma de tiroides pobremente 
diferenciado, con el que comparte los patrones de crecimiento insulares, sólidos, y 
trabeculares. La distinción se basa principalmente en la preservación de las 
características nucleares y la falta de necrosis y alta actividad mitótica en la 
variante sólida, como se indica por los criterios de diagnóstico de Turín para el 
carcinoma de tiroides pobremente diferenciado  (302).  
La implicación pronostica de la variante esclerosante difusa del cáncer papilar 
sigue siendo controvertido. Esta variante se caracteriza por la afectación difusa de 
la glándula tiroides y una mayor tasa de metástasis locales y a distancia en la 
presentación, con menor supervivencia libre de enfermedad que el carcinoma 
papilar clásico (303,304). La frecuencia de metástasis a distancia, que afecta 
principalmente a los pulmones, varía entre series publicadas y es de 10 - 15% 
(305). Sin embargo, la mortalidad global parece ser baja, con una supervivencia 
específica de la enfermedad de aproximadamente 93% a los 10 años de 
seguimiento. La variante esclerosante difusa tiende a encontrarse en pacientes 
más jóvenes en los que la respuesta al tratamiento es alta. 
La variante folicular encapsulada del carcinoma papilar está asociada con un bajo 
riesgo de recurrencia, en particular en ausencia de invasión capsular o 
vascular. Esta variante se caracteriza por un patrón de crecimiento folicular sin 
formación de papilas y el encapsulamiento total del tumor, y el diagnóstico se basa 
en el hallazgo de características nucleares propias del carcinoma papilar. Aunque 
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la variante folicular encapsulada del CPT comparte el patrón de crecimiento 
folicular infiltrante con la variante folicular no encapsulada del CPT, estos tumores 
difieren en sus perfiles moleculares y propiedades biológicas. Los tumores de 
variante folicular encapsulados con frecuencia tienen mutaciones RAS, mientras 
que la variante folicular no encapsulada con frecuencia presenta 
mutaciones BRAF V600E, similar a los carcinomas papilares clásicos 
(306,307).  Mientras que en el pasado la variante folicular encapsulada era 
relativamente rara, actualmente de la mitad a dos tercios de todas las variantes 
folicular de los carcinomas papilares pertenecen a este subtipo (308).  
 
13. SISTEMAS DE CLASIFICACIÓN POSTOPERATORIOS Y LA 
ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO EN EL MANEJO DEL CDT 
 
13.1 AJCC / UICC TNM 
 
A través de los años, varios sistemas de clasificación se han desarrollado para 
predecir el riesgo de mortalidad en pacientes con CDT (311). Cada uno de los 
sistemas utiliza una combinación de la edad al momento del diagnóstico, el 
tamaño del tumor primario, la histología del tumor específico, y la propagación 
extratiroidea del tumor para estratificar a los pacientes en una de varias categorías 
con diferentes riesgos de muerte por cáncer de tiroides.  
Aunque ninguno de los sistemas de estadificación ha demostrado ser claramente 
superior a los otros sistemas, varios estudios han demostrado que el sistema 
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AJCC / UICC TNM (Tabla 6 y 7) y el sistema MACIS proporcionar 
consistentemente la mayor proporción de la varianza explicada (PVE, una 
estadística medida de lo bien que un sistema de estadificación puede predecir el 
resultado de interés) cuando se aplica a una amplia gama de grupos de pacientes 
(309,310,312-316) y han sido validados en estudios retrospectivos, así como de 
forma prospectiva en la práctica clínica. 
 
 
Tabla 6 Sistema de clasificación TNM para cáncer diferenciado de tiroides. 
To No hay evidencia de tumor primario 
T1a Tumor < 1 cm, sin extensión extratiroidea (EET) 
T1b Tumor entre 1 – 2 cm en su mayor extensión, sin EET 
T2 Tumor entre 2 – 4 cm en su diámetro mayor, sin EET 
T3 Tumor > 4 cm en su mayor dimensión limitado a la tiroides, o 
Un tumor de cualquier tamaño con mínima EET (por ejemplo, la extensión 
a musculo esternotiroideo o tejidos blandos peritiroideos) 
T4a Tumor de cualquier tamaño, que se extiende más allá de la cápsula 
tiroidea, invadiendo tejidos blandos subcutáneos, laringe, tráquea, 
esófago, o el nervio laríngeo recurrente 
T4b Tumor de cualquier tamaño que invade la fascia prevertebral o que 
encierra la arteria carótida o los vasos mediastínicos 
N0 No hay ganglios linfáticos metastásicos 
N1a Metástasis a nivel VI (ganglios linfáticos pretraqueal, paratraqueal, y 
prelaríngeos / delfiano) 
N1b metástasis cervicales unilaterales, bilaterales o contralateral (niveles I, II III, 
IV, o V) o ganglios linfáticos retrofaríngeos o en mediastino superior (nivel 
VII) 
M0 No hay metástasis a distancia 









Tabla 7 Estadiaje según sistema TNM para pacientes con CDT 
Estadio Pacientes con edad < 45 años al momento del diagnostico 
I Cualquier T Cualquier N                                            Mo
II Cualquier T Cualquier N M1 














































IVb T4b Cualquier N M0 
IVc Cualquier T Cualquier N M1 
 




Desafortunadamente, ninguno de los sistemas de estadificación diseñados para 
predecir la mortalidad por cáncer de tiroides puede dar cuenta de más de una 
pequeña proporción (5% - 30%, correspondiente a valores PVE de 0,05 a 0,30) de 
la incertidumbre asociada con eventual muerte por cáncer de tiroides 
(309,310,312-316). Esta relativa incapacidad para predecir con precisión el riesgo 
de muerte por cáncer de tiroides para un paciente individual puede estar 
relacionado con la falta de sistemas de clasificación actuales para integrar 
adecuadamente el riesgo asociado con otras características potencialmente 
importantes clínico-patológicas tales como la histología específica (cáncer de 
tiroides bien diferenciado contra el cáncer de tiroides pobremente diferenciado), 
perfil molecular, tamaño y localización de las metástasis distantes (metástasis 
pulmonares frente a las metástasis óseas en comparación con metástasis 
cerebrales), el estado funcional de las metástasis (ávido por terapia RAI frente a 
avidez por 18 FDG-PET), y la eficacia de la terapia inicial (resección integral, la 
eficacia de la terapia RAI, la radioterapia de haz externo o de otros tratamientos 
sistémicos) (317,318). 
 
13.2  SISTEMA DE ESTRATIFICACIÓN PARA ESTIMAR EL RIESGO DE   
ENFERMEDAD PERSISTENTE / RECURRENTE  
 
Debido a que el sistema de estadificación de mortalidad AJCC / TNM no predice 
adecuadamente el riesgo de recurrencia en CDT, en la publicación de la American 
Thyroid Association (ATA) 2009 para cáncer de tiroides, la ATA propuso un 
sistema de tres niveles de estratificación de riesgo clínico patológica que se 
clasifica como pacientes de bajo, intermedio o alto riesgo de recurrencia (321); en 
la que los pacientes de bajo riesgo se definieron como aquellos con CDT 
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intratiroideo sin evidencia de extensión extratiroidea, invasión vascular, o 
metástasis. Los pacientes con riesgo intermedio presentaron extensión 
microscópica extratiroidea, invasión vascular, metástasis ganglionares cervicales, 
enfermedad en el cuello fuera del lecho tiroideo ávido por RAI, o histología 
agresiva del tumor. Mientras que los pacientes de alto riesgo tuvieron extensión 
bruta extratiroidea, resección incompleta del tumor, metástasis a distancia, o 
valores postoperatorios en suero de Tg alterados. El sistema de estratificación de 
riesgo ATA 2009 fue algo diferente de los sistemas propuestos por la Conferencia 
Europea de Consenso y la sociedad latinoamericana de tiroides (LATS) (322), que 
clasifica a los pacientes, como muy bajo riesgo (unifocal, T1aN0M0 intratiroideo), 
bajo riesgo (T1b N0M0, T2N0M0, T1N0M0 o multifocal,), o de alto riesgo 
(cualquier T3 o T4, cualquier N1, o cualquier M1).  
Como en cualquier sistema de clasificación por categorías, el riesgo de 
recurrencia dentro de las categorías de riesgo individuales (bajo, intermedio y alto) 
puede variar dependiendo de las características clínicas individuales de los 
pacientes. Este sistema de tres niveles no abordó específicamente el riesgo de 
recurrencia asociada con la histología específica del CDT, multifocalidad, 
genotipo, grado de invasión vascular, o extensión de la afectación de los ganglios 
linfáticos metastásicos. 
Por ejemplo, mientras que los CPT intratiroideos de todos los tamaños están 
incluidos en la categoría de bajo riesgo ATA, el riesgo de recurrencia de la 
enfermedad estructural puede variar de 1 a 2% en microcarcinomas papilares 
unifocal, a 4 - 6% en microcarcinomas papilares multifocales (323,324), a 5 - 6% 
en  CPT intratiroideo de 2 - 4 cm, y del 8 - 10% en CPT intratiroideo > 4 cm 
(328). Del mismo modo, mientras que todos los pacientes con CDT con metástasis 
en los ganglios linfáticos locorregionales fueron clasificados como de riesgo 
intermedio en el sistema de estratificación de riesgo 2009 ATA, el riesgo de 
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recurrencia de la enfermedad estructural puede variar de 4% en los pacientes con 
menos de cinco ganglios linfáticos metastásicos, a 5 % si todas las metástasis de 
los ganglios linfáticos involucrados son <0,2 cm, a 19% si hay más de cinco 
ganglios linfáticos comprometidos, a 21% si hay más de 10 ganglios linfáticos 
afectados, a 22% en caso de que las metástasis en los ganglios linfáticos 
macroscópicas son clínicamente evidente (enfermedad N1 clínica ), y 27 -  32% si 
cualquier ganglio linfático metastásico es > 3 cm (325,329).  La identificación de 
extensión extranodal del tumor a través de la cápsula de los ganglios linfáticos 
metastásicos también se ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad 
recurrente / persistente 326,327). Es difícil estimar el riesgo asociado a la 
extensión del tumor a través de la cápsula de los ganglios linfáticos afectados 
debido a que este hallazgo histológico está estrechamente vinculado tanto con el 
número de ganglios linfáticos afectados y la invasión del tumor a través de la 
cápsula tiroidea (330). 
También es importante diferenciar el significado clínico de extensión extratiroidea 
(riesgo intermedio ATA) de menor importancia de la invasión extratiroidea bruto de 
las estructuras circundantes (ATA de alto riesgo). El riesgo de recurrencia 
asociada con la extensión extratiroidea menor (enfermedad pT3 manifiesto por 
extensión extratiroidea mínima) varía de 3% a 9%, mientras que el riesgo de 
recurrencia en pacientes con extensión extratiroidea importante (enfermedad pT4a 
dado por compromiso de los tejidos blandos subcutáneos, la laringe, la tráquea, el 
esófago, o NLR) varía de 23 a 40% (331-333). 
El CFT bien diferenciadas que presenta solamente invasión capsular (sin invasión 
vascular) por lo general tienen un pronóstico excelente con tasas de recurrencia 
del 0 al 7% y clasifica como tumores de bajo riesgo (340,319,320). Cuando el CFT 
es encapsulado, mínimamente invasivo, con invasión vascular de menor 
importancia (pequeño número de focos confinado a los vasos intracapsulares) 
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también parece tener una baja tasa de recurrencia de aproximadamente 0 a 5% 
(339,337). Por otra parte, algunos estudios, sugieren que una mayor extensión de 
la invasión vascular (más de cuatro focos de invasión vascular o invasión vascular 
extracapsular) se asocia con peores resultados incluso si el CFT está 
encapsulado. Sin embargo, el CFT se considera de alto riesgo si hay una extensa 
invasión vascular, porque el riesgo de aparición de metástasis distantes es tan alta 
como 30 - 55% (334-338,340). 
En el CPT, la mayoría de los estudios (281,283,341-344) demuestran que la 
invasión vascular se asocia con peores resultados clínicos. Las tasas de 
recurrencia fueron significativamente mayores si la invasión vascular estaba 
presente en los estudios de Gardner et al. (16 - 20% con invasión vascular, 3 - 6% 
sin invasión), Nishida et al. (28% con invasión vascular, 15% sin invasión), y 
Falvo et al. (30% con invasión vascular, 5% sin invasión), pero no en los estudios 
de Furlan et al. (345) o AKSLEN et al. (342). La invasión vascular en el CPT 
también se asoció con mayores tasas de metástasis a distancia y la mortalidad 
específica de la enfermedad (342,343). 
Si bien el sistema de estratificación del riesgo 2009  ha demostrado ser una 
herramienta valiosa para la estratificación del riesgo inicial, se requieren 
modificaciones para incorporar mejor un nuevo entendimiento en relación con los 
riesgos asociados con el grado de compromiso de los ganglios linfáticos, el estado 
mutacional, e histologías específicos del CFT. Por lo tanto, en la guía ATA 2015 se 
ha propuesto el sistema de estratificación de riesgo ATA 2009 modificado, y se 
continúa clasificando al CPT intratiroideo, sin invasión vascular como de bajo 
riesgo, sin embargo, la categoría se amplió para incluir a pacientes con pequeño 
número de metástasis en los ganglios linfáticos (N0 clínico o N1 patológicos ≤ 5 
micrometástasis con < 0,2 cm en su dimensión más grande), CPT intratiroideo y 
encapsulado de variante folicular, cáncer folicular intratiroideo bien diferenciado 
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con invasión capsular o vascular menor (<4 vasos implicados), y microcarcinomas 
papilares intratiroideos que son presentan mutaciones BRAF. De igual modo, la 
categoría de riesgo intermedio ATA 2009 modificado, sigue incluyendo pacientes 
con invasión microscópica del tumor en los tejidos blandos peritiroideos, invasión 
vascular, la captación fuera del lecho tiroideo en el momento de la ablación de 
restos, y la histología agresiva, pero se ha modificado para incluir sólo un 
subconjunto de pacientes con metástasis en los ganglios linfáticos (N1 clínica o N1 
patológica con > 5 ganglios linfáticos involucrados < 3 cm en su dimensión mayor 
y microcarcinoma papilar multifocal con extensión extratiroidea y mutación BRAF 
(si se conoce). Por último, la categoría de alto riesgo continúa para incluir a 
pacientes con extensión macroscópica extratiroidea, la resección incompleta del 
tumor, metástasis a distancia, y niveles postoperatorios de Tg en suero sugestivos 
de metástasis a distancia, pero se ha ampliado para incluir a los pacientes con 
afectación de ganglios linfáticos de gran volumen (cualquier ganglio linfático 
metastásico ≥ 3 cm), y la invasión vascular (> 4 focos de invasión vascular o 
invasión vascular extracapsular).  
A continuación se enumera el sistema de estratificación del riesgo ata 2009 con 
las modificaciones propuestas en la revisión de la asociación americana de 
tiroides en el 2015: 
 
RIESGO BAJO ATA 
Cáncer papilar de tiroides (con todo lo siguiente) 
 No hay metástasis local o a distancia  
 Resección de todo el tumor macroscópico 
 Tumor sin histología agresiva (por ejemplo, células altas, variante hobnail, 
carcinoma de células columnares) 
95 
 
 Si se da I131, no hay focos metastásicos con avidez por RAI fuera del lecho 
tiroideo en la primera exploración corporal total después del tratamiento RAI 
 No invasión vascular 
 Clínicamente N0 o N1 con menos de 5 ganglios patológicos comprometidos 
con micrometástasis (<0,2 cm en su dimensión más grande) 
Cáncer papilar de tiroides de variante folicular intratiroideo, encapsulado  
Cáncer folicular de tiroides intratiroideo con invasión capsular y ninguna o mínima 
(<4 focos) invasión vascular  
Microcarcinoma papilar, intratiroideo, unifocal o multifocal, incluyendo mutaciones 
BRAFV600E (si se conoce) 
RIESGO INTERMEDIO ATA 
Invasión microscópica del tumor en los tejidos blandos peritiroideos 
Focos metastásicos con avidez RAI en el cuello en el primer rastreo RAI corporal 
total después del tratamiento 
Histología agresiva (por ejemplo, células altas, variante hobnail, carcinoma de 
células columnares) 
Cáncer papilar de tiroides con invasión vascular 
N1 clínico o N1 patológico con > 5 ganglios linfáticos involucrados <3 cm en su 
mayor dimensión 
Microcarcinoma papilar multifocal con EET y mutación BRAFV600E (si se conoce) 
RIESGO ALTO ATA 
Invasión macroscópica del tumor hacia los tejidos blandos peritiroideos  
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Resección incompleta del tumor 
Metástasis a distancia 
Tiroglobulina sérica postoperatoria sugerente de metástasis a distancia 
N1 patológica con cualquier metástasis de ganglios linfáticos > 3 cm en su mayor 
dimensión 
Cáncer de tiroides folicular con amplia invasión vascular (> 4 focos de invasión 
vascular) 
 
14. CLASIFICACIÓN DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SUS 
IMPLICACIONES CLÍNICAS  
 
Para redefinir el estado clínico del paciente y evaluar su respuesta individual a la 
terapia se debe tener en cuenta la parte clínica, bioquímica, estudio de imágenes, 
y los resultados citopatologicos obtenidos durante el seguimiento.  
Dado que los sistemas de clasificación iniciales son predicciones estáticas de 
riesgo en base a las características clínico-patológicas disponibles en el momento 
de la evaluación inicial y, por lo tanto, no pueden explicar adecuadamente el 
comportamiento biológico posterior de la enfermedad o la respuesta individual a la 
terapia. La estimación del riesgo en curso requiere un sistema activo que permite 
a los médicos modificar estas estimaciones iniciales de riesgo con los nuevos 
datos que se acumulan durante el seguimiento. Por ejemplo, un paciente de riesgo 
intermedio ATA tendría un riesgo estimado inicial  de enfermedad recurrente / 
persistente del 40 al 50%, sin embargo, si durante el seguimiento, este paciente 
tiene una ecografía de cuello normal, un resultado de Tg menor de 1 ng/mL TSH 
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estimulada, el consiguiente riesgo de recurrencia disminuye de 1 a 4% (346-
350). Por el contrario, un paciente de bajo riesgo ATA que muestra un nivel de Tg 
sérica aumentado con el tiempo o tiene enfermedad metastásica identificadas 
durante el seguimiento ya no se considera que un paciente de bajo riesgo. 
Para distinguir de una forma dinámica la estratificación del riesgo de las 
estimaciones iniciales del riesgo (bajo, intermedio y alto riesgo), se desarrolló una 
nueva nomenclatura para describir el estado clínico del paciente durante el 
seguimiento en función de la respuesta individual a la terapia (346,348): 
1. Excelente respuesta: no hay evidencia clínica, bioquímica o estructural de 
la enfermedad 
2. Respuesta bioquímica incompleta: Tg anormal o el aumento de los niveles 
de anticuerpos anti-Tg en ausencia de enfermedad localizable 
3. Respuesta estructural incompleta: metástasis loco-regionales o distantes 
persistentes o recientemente identificadas. 
4. Respuesta indeterminada: hallazgos bioquímicos o estructurales no 
específicos que no pueden ser clasificados con confianza, como benigno o 
maligno. Esto incluye pacientes con niveles de anticuerpos anti-Tg (AcTg) 
estables o en descenso sin evidencia estructural definitiva de la 
enfermedad. 
La mayoría de los estudios publicados que examinan la respuesta al tratamiento 
en CDT se han realizado en las poblaciones de pacientes cuyo tratamiento 
principal consistió en tiroidectomía total y la ablación con RAI. A continuación se 
hará una visión simplificada de las implicaciones clínicas del sistema de 
reclasificación de respuesta a la terapia en pacientes tratados con tiroidectomía 
total y la ablación de la RAI, en base a la investigación de Tuttle et al. (351,352). 
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Las sugerencias específicas con respecto a la aplicación de las evaluaciones de 
respuesta a la terapia en pacientes tratados con tiroidectomía total y sin RAI 
ablación o con lobectomía tiroidea han sido publicados recientemente por 
Momesso et al. (353). 
 
14.1 EXCELENTE RESPUESTA 
Estos pacientes no tienen evidencia clínica, bioquímica o estructural de la 
enfermedad identificada en estudios de seguimiento apropiados al riesgo. Si una 
tiroidectomía total y la ablación RAI se realizaron, una excelente respuesta se 
define generalmente como una Tg TSH estimulada  <1 ng / ml en ausencia de 
evidencia estructural o funcional de la enfermedad (y en ausencia de anticuerpos 
anti-Tg) (351,352,354-356). Una excelente respuesta al tratamiento inicial se logra 
en el 86% - 91% de los pacientes de bajo riesgo ATA, 57% - 63% de los pacientes 
con riesgo intermedio ATA, y el 14% -16% de los pacientes de alto riesgo ATA 
(351,352,354). 
El riesgo de recurrencia durante 5-10 años de seguimiento oscila entre el 1% y el 
4% (mediana 1,8%) en los pacientes que tienen una excelente respuesta al 
tratamiento por 6-18 meses después de la tiroidectomía total y ablación del 
remanente tiroideo (355,357-359). 
El impacto potencial de esta reclasificación es más dramático en aquellos 
pacientes con riesgo intermedio ATA que logran una excelente respuesta y por lo 
tanto tienen el riesgo de tener la enfermedad recurrente / persistente se redujo de 
36% -43% (predicho por riesgo inicial ATA estratificación) a 1% -2% (predicho por 
reclasificación de respuesta a la terapia) (351,352). Debido al muy bajo riesgo de 
recurrencia de la enfermedad estructural en pacientes de bajo riesgo ATA (1% -
99 
 
3%), la reclasificación basado en una excelente respuesta al tratamiento tiene 
implicaciones prácticas menos que en los pacientes intermedio y alto riesgo. 
Los pacientes de riesgo intermedio que posteriormente se clasifican como una 
excelente respuesta al tratamiento pueden ser reclasificados como de riesgo muy 
bajo de recurrencia e incluso un menor riesgo de mortalidad específica de la 
enfermedad. Sobre la base de estas estimaciones de riesgo, se considera 
disminuir la intensidad de la supresión de la TSH (nuevo objetivo de 
aproximadamente 1 mUI / L) y disminuir la frecuencia de las visitas de seguimiento 
(cada 12-18 meses) y el seguimiento del cuello con ecografía (cada 3-5 años o 
menos). Sin embargo, en los pocos pacientes de alto riesgo ATA que logran una 
excelente respuesta, a menudo se continúa con una supresión leve de la TSH 
(0,1-0,4 mUI / L) y con la realización de estudios de imágenes por al menos 3 a 5 
años después de que logran una excelente respuesta. 
 
14.2 RESPUESTA BIOQUÍMICA INCOMPLETA  
Después de la tiroidectomía total y la ablación RAI, se ha definido la respuesta 
bioquímica incompleta como un nivel de Tg no estimulada mayor que 1 ng / ml o 
niveles de Tg mayor que 10 ng/ml cuando es estimulada por la TSH o aumento en 
los niveles de AcTg sin evidencia estructural de la enfermedad que se puede 
detectar usando imágenes estructurales y funcionales de riesgo adecuado (346-
348). Este hallazgo se observó del 11 - 19% de los pacientes de bajo riesgo ATA, 
en un 21 - 22% en pacientes de riesgo intermedio ATA, y del 16 - 18% de los 
pacientes de alto riesgo ATA (346,347).  
 
Los resultados clínicos en estos pacientes son generalmente muy bueno, ya que 
al menos del 56% - 68% se clasificaron como NED (sin evidencia de enfermedad) 
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al final del seguimiento, mientras que el 19 - 27% siguen teniendo valores 
persistentemente anormales de Tg sin correlación estructural, y sólo en el 8  -17% 
puede ser identificada enfermedad estructural en más de 5-10 años de 
seguimiento (346-348). De estos pacientes, 34% evolucionó a NED sin ningún 
tratamiento adicional (348). Otra prueba corrobora que los valores de Tg sérica 
pueden disminuir gradualmente con el tiempo sin ningún tratamiento adicional, en 
ausencia de la enfermedad identificable estructural (346,360). Por el contrario, un 
aumento progresivo en los valores de Tg se observa en un pequeño porcentaje de 
pacientes. En estos casos,  un aumento clínicamente significativo de la Tg no 
estimulada puede identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar 
enfermedad locorregional estructural o metástasis a distancia (duplicación de la Tg 
en <1 año) (368,369). 
Los niveles de AcTg pueden proporcionar información clínicamente útil. El 
aumento de los títulos de AcTg (o una nueva aparición de estos) están asociados 
con un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad. Por el contrario, los 
pacientes que queden libres de enfermedad con la terapia inicial por lo general 
demuestran un descenso en los títulos de anticuerpos anti-Tg a lo largo de varios 
años (371-373). 
Vaisman et al. (370) demostró además que la transición al estado de la NED se 
produjo sin ninguna terapia RAI o manejo quirúrgico adicional (más allá de terapia 
de supresión LT4) en el 34% de los pacientes clasificados con una respuesta 
incompleta a la terapia inicial bioquímica.  
Un pequeño porcentaje de pacientes con respuesta incompleta al tratamiento 
bioquímico presentará aumentos progresivos en los valores de Tg no estimuladas 
con el tiempo. En los pacientes tratados con tiroidectomía total y la ablación de 
restos con terapia RAI, los aumentos clínicamente significativos en los valores de 
Tg sérica estimulada a través del tiempo como se describe por duplicación de la 
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Tg (<1 año, 1-3 años, o> 3 años) o la tasa de aumento de Tg no estimulada de ≥ 
0.3 ng / ml / año, identifica a pacientes con mayor riesgo de desarrollar 
estructuralmente metástasis loco-regionales o distantes identificables (379,380). 
Para definir una respuesta incompleta bioquímica, estudios previos han utilizado 
valores de Tg TSH estimulada de > 5 ng/ml a los 6 meses (381), Tg TSH 
estimulada > 1 ng/ml más de 12 meses después de la ablación (351,352,354), o 
valores de Tg TSH estimulada > 10 ng / ml más de 1 año después de la ablación 
(351,352). El valor de Tg precisa para definir una respuesta incompleta a la terapia 
bioquímica en pacientes tratados con lobectomía o tiroidectomía total, sin la 
ablación no se ha definido adecuadamente. Además, algunos estudios también 
clasifican los pacientes con anticuerpos anti-Tg persistentes o el aumento en la 
ausencia de enfermedad estructuralmente identificable como tener una respuesta 
incompleta a la terapia bioquímica (351,352,382). 
Una respuesta incompleta a la terapia bioquímica no significa necesariamente que 
el paciente tiene cáncer de tiroides persistente. En algunos casos, después de una 
tiroidectomía incompleta, valores bajos medibles de Tg  persistentes derivados de 
tirocitos normales. Por lo tanto, este término se utiliza simplemente para significar 
la presencia de suero Tg en ausencia de enfermedad estructural identificable y 
puede o no indicar la presencia de la enfermedad persistente. 
En nuestra práctica, una respuesta incompleta a la terapia bioquímica 
manifestarse por los niveles séricos estables o en disminución de Tg conduce a 
una observación permanente con la supresión de TSH leve (0,1-0,4 mUI / L) con 
sección transversal de imágenes o la función apropiada en base a la magnitud del 
nivel de Tg y, más importante, el tiempo de duplicación de la Tg determinada en el 
tiempo (383). Rara vez se recomienda la terapia empírica en pacientes con 
respuesta incompleta bioquímica (cirugía o la terapia RAI), debido a que los 
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resultados de esta cohorte son excelentes y los niveles de Tg tan a menudo se 
reducen con el tiempo sin ningún tratamiento adicional. 
 
14.3  RESPUESTA ESTRUCTURAL INCOMPLETA 
Estos pacientes tienen evidencia   estructural o funcional (RAI scan, 18 FDG-PET)  
de metástasis loco-regionales o distantes (351,352,370). Esta categoría incluye 
tanto a los pacientes con enfermedad demostrada por biopsia y también pacientes 
en los que se identifica la enfermedad estructural o funcional. Una respuesta 
incompleta estructural para la terapia inicial se observa en el 2 - 6% de los 
pacientes de bajo riesgo ATA, 19 - 28% de los pacientes con riesgo intermedio, y 
del 67 - 75% de los pacientes de alto riesgo (351,352). 
A pesar de los tratamientos adicionales, la mayoría de los pacientes clasificados 
con una respuesta incompleta estructural tendrá pruebas estructurales y / o 
bioquímica de la enfermedad persistente al final del seguimiento (352,370). Si bien 
no se informaron muertes durante un período de seguimiento que se extendió a 15 
años en los pacientes con respuesta incompleta bioquímica al tratamiento, la 
muerte por enfermedad se observó en el 11% de los pacientes con una respuesta 
incompleta loco-regional y en el 57% de los pacientes con metástasis a distancia 
identificables (352,370). 
El manejo de los pacientes con una respuesta inadecuada estructural  a la terapia 
debe ser individualizado en función de las características específicas del caso. En 
la mayoría de los casos, se debe continuar la supresión de TSH 
(aproximadamente 0,1 mUI / L), a menos que haya contraindicaciones 
específicas. Los pacientes con enfermedad estructural rápidamente progresiva 
son candidatos para terapias adicionales apropiados (tales como la terapia RAI, la 
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resección quirúrgica, la irradiación de haz externo, terapia sistémica). Los 
pacientes con pequeño volumen, y persistencia de metástasis en los ganglios 
linfáticos cervicales pueden ser considerados para observación, ya que los 
pacientes adecuadamente seleccionados por lo general tienen una enfermedad 
relativamente estable durante años (384,385).  
 
14.4 RESPUESTA INDETERMINADA 
Los pacientes con una respuesta indeterminada tienen o hallazgos bioquímicos, 
estructurales y funcionales que no pueden ser clasificados con confianza, ya sea 
como excelente respuesta o enfermedad persistente (386-388). En lugar de forzar 
a estos pacientes en cualquiera de las categorías, algunos investigadores han 
recomendado una categoría separada para estos pacientes para que puedan 
continuar siendo observados con cuidado. Esta categoría incluye (351,352) 
 Anormalidades no especificas en los estudios de imagen 
o Nódulos tiroideos subcentimétricos avascular 
o Ganglios linfáticos cervicales atípicos que no han sido biopsiados 
o Absorción débil en el lecho tiroideo en las imágenes RAI 
o Nódulos pulmonares no específicos 
 Valores no estimulados de Tg que son detectables pero <1 ng / ml en 
ausencia de enfermedad estructural 
 Valores de Tg TSH estimulada entre 1 y 10 ng / ml en ausencia de 
enfermedad estructural 
 Niveles estables o decrecientes con el tiempo de AcTg en ausencia de 
enfermedad estructural  
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Una respuesta indeterminada a la terapia inicial se observa en el 12 - 29% de los 
pacientes de bajo riesgo ATA, 8% - 23% de los pacientes con riesgo intermedio 
ATA, y en el 0 a 4% de los pacientes de alto riesgo ATA (351,352). Los resultados 
clínicos en pacientes con una respuesta indeterminada a la terapia son 
intermedios entre los pacientes con una respuesta excelente y aquellos con 
respuestas incompletas. Dos series han demostrado que sólo el 13 - 20% de los 
pacientes con una respuesta indeterminada a la terapia se reclasifica como 
enfermedad persistente / recurrente después de aproximadamente 10 años de 
seguimiento. En el restante 80 - 90% de los pacientes, los hallazgos inespecíficos 
permanecerán estables o se resuelven con la observación sola. 
En resumen, la mayoría de los pacientes con una respuesta a la terapia 
indeterminada permanecen libres de la enfermedad durante el seguimiento 
prolongado. Sin embargo, hasta 20% de estos pacientes tendrá finalmente 
evidencia bioquímica, funcional o estructural de progresión de la enfermedad y 
puede requerir terapias adicionales. 
 
15. UTILIDAD DE LA TG SÉRICA  POSTOPERATORIA EN LA TOMA DE 
DECISIONES CLÍNICAS 
 
Mediciones en suero de la Tg (con anticuerpos anti-Tg), con o sin ecografía de 
cuello, se realiza con frecuencia como parte de la evaluación postoperatoria 
temprana. El valor predictivo de la Tg postoperatoria está influenciado por una 
amplia variedad de factores, incluyendo la cantidad de cáncer de tiroides residual 
y / o tejido de la tiroides normal, el nivel de TSH en el momento de la medición de 
Tg, la sensibilidad funcional del ensayo de Tg, el punto de corte de la Tg utilizado 
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para el análisis, el riesgo individual metástasis loco-regional o distante con avidez 
por la terapia RAI, y el tiempo transcurrido desde la tiroidectomía total. 
Múltiples estudios han confirmado un aumento del riesgo de recidiva después de 
la tiroidectomía total y la terapia RAI para ablación de restos en los pacientes que 
tuvieron una Tg postoperatoria estimulada por TSH > 1-2 ng / ml en el momento 
de la ablación (389-398).  Niveles elevados de Tg postoperatoria (> 10-30 ng / ml) 
se asocian con una peor supervivencia. Por otro lado, los valores postoperatorios 
de Tg estimulada menores de 1-2 ng / ml son fuertes predictores de remisión 
(395,397).  
Existe cierta incertidumbre en cuanto a qué grado de postoperatorio estimulado o 
no estimulado de tiroglobulinemia (con o sin ecografía de cuello) puede ser 
apropiada para realizar tratamiento con yodo radiactivo. Por otra parte, la 
detección de niveles elevados de tiroglobulina inexplicables conlleva  a realizar 
una mayor investigación de su origen (por ejemplo, realizar estudios de imagen). 
No parece que un valor de Tg postoperatoria (ya sea TSH estimulada o no 
estimulada) sea un factor pronóstico importante que se pueda utilizar para guiar el 
manejo clínico. La Tg postoperatoria debe llegar a su punto más bajo de 3-4 
semanas después de la cirugía en casi todos los pacientes. En pacientes de bajo 
riesgo, una Tg <1 ng / ml (estimulada o no) es muy tranquilizador y confirma una 
vez más la clasificación de los pacientes como de bajo riesgo. En los pacientes 
con riesgo intermedio, valores de Tg postoperatorias <1 ng / ml son 
tranquilizadores, pero no se descarta definitivamente la presencia de pequeños 
volúmenes de enfermedad metastásica con avidez por RAI. . 
Por otra parte, los valores de Tg postoperatorias (estimulados o no estimulados) 
superior a 10-30 ng / ml aumentan la probabilidad de tener enfermedad persistente 
o recurrente, en su defecto ablación inicial con terapia RAI, que tiene metástasis a 
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distancia, y morir de cáncer de tiroides. Por lo tanto, los valores de Tg 
postoperatorias > 10 ng / ml probablemente conducirá a evaluaciones adicionales 
y, posiblemente, incluso terapias adicionales. 
 
16. PAPEL DE LA EXPLORACIÓN DIAGNÓSTICA POSTOPERATORIA CON 
RADIOISÓTOPOS  
 
Estudios postoperatorios de imagen planas de todo el cuerpo o tomográfica 
(tomografía computarizada con emisión de fotón único [SPECT]) se pueden 
realizar antes del tratamiento con yodo radiactivo para verificar la presencia de 
captación en el lecho tiroideo, ganglios linfáticos cervicales o metástasis distantes, 
y para cuantificar la cantidad de absorción como una medida de la cantidad de 
tejido en funcionamiento de la tiroides residual.  Exploraciones de diagnóstico se 
realizan típicamente utilizando bajas dosis de I 131 o I 123 (típicamente entre 2 y 5 
mCi [0,074 y 0,185 GBq]). El uso de las dosis más altas puede aumentar la 
sensibilidad de la exploración, sin embargo, podría alterar el funcionamiento  del 
tejido tiroideo, el cual sería menos capaz de acumular la dosis de tratamiento 
(403,404). Se prefiere el uso de I 123 sobre I 131 en ECT de diagnóstico, ya que 
ofrece las dosis de radiación más bajas para el cuerpo y proporciona imágenes de 
mejor calidad (405).  
Hay opiniones diferentes en la literatura en cuanto a si es necesaria una 
exploración de diagnóstico antes del tratamiento con yodo radiactivo. Algunos 
omiten la exploración diagnóstica pre-tratamiento y administran dosis terapéuticas 
empíricas de I 131 seguido de un análisis post-tratamiento (406). Éste enfoque 
puede potencialmente tener el inconveniente en los pacientes con metástasis 
reconocibles sólo con la exploración de diagnóstico. Además, a veces los 
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cirujanos son capaces de eliminar todo el tejido de la tiroides sin absorción 
residual identificada en la exploración de diagnóstico; con lo cual pacientes se 
puede ahorrar una dosis de tratamiento con I131. Van Nostrand y colegas 
(407) encontrado que 53% de 355 pacientes tenían hallazgos en la exploración de 
diagnóstico pre-tratamiento que podrían haber alterado el manejo. En los 
pacientes con un riesgo bajo para la enfermedad metastásica, en quienes la 
ablación de restos es el objetivo del tratamiento con I131, podría ser razonable 
omitir esta exploración. Varios estudios han encontrado que la adopción de la 
nueva tecnología SPECT / CT tiene ventajas sobre las exploraciones planas de 
todo el cuerpo (408). Avram y colegas (409) encontraron que el SPECT/CT de 
diagnóstico realizado en 320 pacientes detectó metástasis regionales en el 35% y 
metástasis a distancia en el 8%. La información adquirida con las exploraciones 
SPECT / TC cambió la puesta en escena en el 4% de los más jóvenes y en el 25% 
de los pacientes de mayor edad. Los investigadores concluyeron que las 
exploraciones pre-ablación con SPECT / TC contribuyen al manejo del cáncer de 
tiroides. La ECT con SPECT/TC permite la superposición directa de imágenes 
funcionales y anatómicas.  Se realiza después de la administración de yodo para 
diagnóstico o una actividad terapéutica (30 mCi o más) y  se asocia con un 
aumento en el número de pacientes con diagnóstico de ganglio linfático 
metastásico  (376). La identificación de metástasis distante y regional antes de 
terapia con yodo radiactivo tiene un potencial significativo para alterar el manejo 
del paciente. 
Se puede obtener información valiosa sobre el estado de la enfermedad, la 
captación de remanentes, y la presencia de la enfermedad con avidez por RAI a 
través de estas pruebas, lo que definitivamente podría alterar la gestión y 
potencialmente beneficiar el resultado. El impacto potencialmente negativo de las 
exploraciones con I131 en la eficacia de la terapia RAI para el éxito de la ablación 
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de restos puede ser evitado por el uso de una baja actividad de I131 (1-3 mCi) o 
isótopos alternativos, como el I123. 
 
16.1 ADMINISTRACIÓN DE YODO RADIOACTIVO 
Desde los años 1940 se ha utilizado el yodo radiactivo en el tratamiento del cáncer 
de tiroides. En 1940, Hamilton (399) describen el primer caso de captación de 
yodo radiactivo por una tiroides cancerosa. Keston y colegas (400) en el año 1942, 
describen los primeros casos de la absorción por metástasis de cáncer tiroideo y 
observaron que había una acumulación importante de yodo radiactivo en la 
enfermedad metastásica del cáncer bien diferenciado. Teniendo en cuenta estas 
observaciones iniciales, se empiezan a estudiar y desarrollar tratamientos que 
utilizan yodo radiactivo, por lo que Seidlin y colegas (401) realizan la primera 
administración terapéutica de I131 en 1946. Desde entonces, otros estudios han 
demostrado que el uso de yodo radiactivo en el cáncer diferenciado de tiroides 
disminuye la mortalidad específica de la enfermedad general, así como la 
probabilidad de tener recurrencia de la enfermedad (410). Por lo tanto, el 
tratamiento con yodo radiactivo representa hoy en día un componente esencial en 
el manejo individualizado del paciente. 
La terapia con yodo radiactivo se realiza como complemento de la tiroidectomía 
total (TT) en pacientes con cáncer bien diferenciado de tiroides. Se administra por 
vía oral generalmente de 4 a 6 semanas después de la TT en forma de yoduro de 
sodio (I131). El I131 es un radionúclido emisor β- y γ con una vida media física de 8,1 
días. Las emisiones γ de 364 keV se utiliza para la formación de imágenes, 
mientras que la partícula de emisión β tiene efecto terapéutico con una energía 
máxima de 0,61 MeV, una energía promedio de 0,192 MeV, y un alcance medio 
en el tejido de 0,4 mm (402).  
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La enfermedad clínica y patológica junto con otros factores, como la edad de 
diagnóstico, hacen parte de la base para la estratificación pronostica inicial de los 
pacientes con CDT. Varios estudios retrospectivos informan que el tratamiento con 
RAI disminuye el riesgo a 10 años de recurrencia tumoral y la mortalidad 
(411,412), lo cual ha sido confirmado por un meta-análisis de varios estudios 
retrospectivos (413-415).  Otros análisis sugieren, sin embargo, que el beneficio 
en la mortalidad se presenta sólo en los pacientes con tumores más grandes (al 
menos 1,0 - 1,5 cm de tamaño), en los casos en que hay metástasis de los 
ganglios linfáticos cervicales, o invasión de tejidos peritiroideos (411). Varias 
revisiones sistemáticas han mostrado que los pacientes de bajo riesgo ATA no se 
benefician en términos de recurrencia de la enfermedad y mortalidad específica de 
la enfermedad después del tratamiento con yodo radiactivo (416,417). Datos 
prospectivos recogidos por la National Thyroid Cancer Treatment Cooperative 
Study Group (NTCTCSG) (418) en el marco de tratamiento con terapia RAI, 
mostró un beneficio en la mortalidad en los pacientes de alto riesgo (estadios III y 
IV), pero no para los pacientes con bajo riesgo. Los pacientes con CDT en estadio 
II tratados con yodo radiactivo tenían una mejor supervivencia global, aunque no 
hay diferencia en la supervivencia específica de la enfermedad o la supervivencia 
libre de enfermedad. No se observaron beneficios en la terapia con yodo radiactivo 
para los pacientes con CDT en estadio I. Recientemente, los resultados de un 
análisis retrospectivo del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center han mostrado 
que los pacientes de bajo riesgo según la clasificación de la ATA tienen bajas 
tasas de recurrencia y altas tasas de supervivencia cuando se manejan sin 
tratamiento con yodo radiactivo (419). Hasta el 30% de los pacientes con cáncer 
de tiroides bien diferenciado puede desarrollar recurrencia varias décadas 
después del diagnóstico según Mazzaferri y Jhiang (411), quien encontró que más 
del 66% de las recidivas se producen dentro de la primera década del diagnóstico 
y con mayor frecuencia en los ganglios linfáticos cervicales (74%), en restos 
tiroideos (20%), y metástasis distantes (el 21% de las recurrencias, sobre todo en 
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los pulmones). En el estudio de Mazzaferri y Jhiang,  50% de los pacientes con 
metástasis a distancia murió de cáncer de tiroides.   
Para los pacientes con CDT de riesgo intermedio, los datos existentes sugieren 
que el mayor beneficio puede ser observado en tumores con histología  agresiva, 
enfermedad ganglionar de gran volumen, el compromiso por la enfermedad de los 
ganglios linfáticos en niveles laterales del cuello, y la edad del paciente. Beneficios 
con respecto a la supervivencia o la recurrencia se pueden esperar sobre todo en 
los pacientes con mayor riesgo de enfermedad recurrente o persistente que 
presenta avidez por el yodo.  
Por otra parte, los datos de registro del cáncer SEER sugieren que la terapia RAI 
postquirúrgica se asocia con una mejor supervivencia global en pacientes con 
CPT con metástasis a distancia (cuando las metástasis distantes se combinaron 
con la edad > 45 años, tamaño del tumor > 2 cm y ganglios linfáticos positivos al 
momento del diagnóstico primario) (421). Los datos SEER también sugieren que la 
supervivencia global en pacientes con CFT con metástasis a distancia es más del 
doble en los pacientes que reciben tratamiento con yodo radiactivo posquirúrgica 
(421). Por tal razón, el tratamiento con terapia RAI posquirúrgica de rutina se 
recomienda en pacientes con DTC de alto riesgo según la clasificación ATA. 
Los sistemas que combinan la estimación del riesgo para la mortalidad específica 
de la enfermedad con el de recurrencia de la enfermedad permiten la selección en 
cada paciente de la cantidad de yodo radiactivo a administrarse, de manera que 
ésta sea la dosis de radiación más adecuada que se entregue al tejido diana 
mientras se minimiza la dosis a los tejidos radiosensibles normales y, por ende, la 
posibilidad de efectos secundarios. El tratamiento con yodo radiactivo se puede 
clasificar en 3 categorías principales en función del riesgo estimado de los 
pacientes: (a) ablación de restos, (b) terapia adyuvante, (c) terapia para la 




Tabla 8 Directrices de la ATA para el manejo de los pacientes con cáncer de 
tiroides 
Tratamiento Dosis típica Scan posoperatorio Empirico vs 
dosimetrico 
Ablación 30 – 50 mCi 
(1.1 – 1.85 GBq) 
No E 
Adyuvancia 50 – 100 mCi      







Si E si 150 – 200 mCi 
(5.55 – 7.4 GBq) 
D si > 200 mCi 




Fuente: Tomado de American Thyroid Association 
 
 
16.2 ABLACIÓN DE REMANENTE TIROIDEO  
Consiste en la eliminación de tejido tiroideo normal residual y por lo general se 
realiza en pacientes de bajo riesgo (tabla 11). Se considera que la ablación del 
remanente fue exitosa cuando hay unos niveles indetectables en suero de Tg TSH 
estimulada, en ausencia de interferencia de anticuerpos anti Tg, con o sin 
confirmación nuclear u otros estudios de imágenes. Una definición alternativa en 
112 
 
los casos en los que los anticuerpos anti Tg están presentes es la ausencia de 
captación de yodo radioactivo en un estudio de diagnóstico posterior a la terapia 
RAI. La destrucción de este tejido normal termina por facilitar la detección de la 
enfermedad recurrente durante el seguimiento ya que se produce un aumento en 
la especificidad y sensibilidad para la medición de la tiroglobulina como marcador 
tumoral, a través de la mejoría de la sensibilidad de las exploraciones de 
seguimiento para detectar la enfermedad metastásica residual, y mediante la 
mejora del manejo inicial de la enfermedad debido a que la exploración de todo el 
cuerpo que se realiza después de la administración de I131 para la ablación del 
remanente tiene una mejor sensibilidad para la detección de la enfermedad en 
comparación con la dosis más baja que se administran para la exploración 
corporal diagnostica pre-tratamiento. Además, la ablación de tejido tiroideo 
residual reduce al mínimo el riesgo de desarrollar nuevos cánceres en los 
pacientes con factores de riesgo o con enfermedad multifocal macroscópica que 
pueden albergar sitios adicionales de cáncer en el tejido tiroideo residual. 
 
16.3 TERAPIA ADYUVANTE 
La terapia adyuvante se realiza para destruir la posible enfermedad residual o 
metastásica que no ha sido probada, con el objetivo de disminuir el riesgo de 
recurrencia de la enfermedad. Los pacientes a quien se aplica tienen al menos un 






16.3.1 Terapia para la enfermedad residual conocida o metastásica 
 
Esta terapia tiene el objetivo de disminuir el riesgo de recurrencia de la 
enfermedad y la mortalidad específica de la misma. Se utiliza en pacientes con 
alto riesgo ATA (420). 
Aunque los niveles bajos de actividad de I131 necesarios para lograr la ablación del 
remanente tiroideo están asociados con sólo una pequeña probabilidad de efectos 
secundarios, las cantidades más altas de I131 que se utilizan  para la terapia 
adyuvante o para tratar la enfermedad residual tienen una mayor probabilidad de 
desarrollar estos efectos. Es importante en todos los pacientes que están siendo 
considerados para el tratamiento con yodo radiactivo, llevar a cabo una evaluación 
cuidadosa de: (a) el riesgo individual relacionado con el cáncer, (b) los factores 
que pueden afectar a la entrega de la dosis prevista, y (c) la probabilidad de un 
exceso de radiación a los tejidos normales con los consiguientes efectos 
secundarios. El yodo radiactivo se debe utilizar solamente para aquellos pacientes 
que tienen probabilidades de beneficiarse del tratamiento, y la dosis administrada 
debe ajustarse de acuerdo con el riesgo individual relacionado con el cáncer 
mientras se minimizan los efectos secundarios.  
 
16.4 PREPARACIÓN DEL PACIENTE PARA LA TERAPIA CON YODO 
La adecuada estimulación de la captación de yodo radiactivo por el tejido de la 
tiroides y las células del cáncer de tiroides bien diferenciado puede lograrse al 
aumentar los niveles de TSH mediante uno de los dos siguientes métodos: 




La suspensión de la hormona tiroidea sigue siendo lo más utilizado para los 
pacientes con tumor residual local conocido o enfermedad metastásica. La tiroxina 
debe retirarse 3 - 4 semanas antes de iniciar la terapia RAI.  Después de la 
tiroidectomía, el retiro de las hormonas tiroideas aumenta la producción de TSH, lo 
que estimula el funcionamiento del tejido tiroideo y las células del cáncer bien 
diferenciado. Una estimulación adecuada se cree que ocurre cuando los niveles 
de TSH sérica alcancen un valor >  a 30 mU / L (361). 
 
16.4.1 rhTSH  
La rhTSH está aprobada actualmente por muchas autoridades internacionales, 
incluyendo la Food and Drug Administration (FDA) y Health Canadá para su uso 
en la preparación para la terapia RAI de la ablación de remanentes en pacientes 
que han sido sometidos a una tiroidectomía total o casi total para  CDT y que no 
tienen evidencia de metástasis a distancia. 
Algunos centros consideran el uso de la rhTSH para ablación sólo en aquellos 
pacientes de bajo riesgo, mientras que la suspensión de la hormona se utiliza para 
los pacientes en mayor riesgo de recurrencia o muerte por enfermedad 
(tratamiento adyuvante y tratamiento de la enfermedad residual conocida). Muchas 
instituciones, sin embargo, también ofrecen el enfoque de rhTSH para los 
pacientes de riesgo intermedio (tratamiento adyuvante). Un estudio prospectivo 
aleatorizado encontró que no había diferencia en la eficacia de la ablación entre el 
enfoque con rhTSH vs la suspensión de la hormona a una dosis de 100 mCi de 
ablación (3,7 GBq) (201), y un estudio más reciente encontró resultados similares 
para dosis de ablación de 50 mCi (1,85 GBq) (428). Otro estudio prospectivo 
encontró que no había diferencia en el éxito de la ablación con cualquiera de los 
dos enfoques, pero la estimulación con rhTSH mostró una dosis de radiación 33% 
menos favorable en todo el cuerpo (429). Para aquellos pacientes que tienen 
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contraindicaciones para un hipotiroidismo inducido (por ejemplo, los ancianos, 
depresión, insuficiencia cardíaca congestiva), la rhTSH se puede administrar. Las 
directrices de la ATA recomiendan la ablación de restos con las dosis de 30 a 100 
mCi (1,11 a 3,7 GBq) con suspensión de la hormona o rhTSH. Es de destacar que 
otro ensayo multicéntrico que incluye 438 pacientes con cáncer de bajo riesgo 
diferenciado de tiroides (TNM en estadio T1 a T3), con o sin compromiso de los 
ganglios linfáticos (N0, NX, N1) pero sin metástasis a distancia (M0) y sin 
enfermedad residual microscópica mostró tasas de ablación de éxito similares si 
los pacientes fueron asignados con dosis bajas de yodo radiactivo comparado con 
aquellos que recibieron dosis altas (30 vs 100 mCi [1,1 vs 3,7 GBq]), cada uno 
combinado con rhTSH o suspensión de la hormona tiroidea. Se obtuvo con éxito la 
ablación en el 87,2% y el 86,8% para los que recibieron TSH recombinante contra 
la suspensión de la hormona tiroidea (430).  
 
16.4.2 Dieta baja en yodo 
La mayoría de los centros están de acuerdo en que los pacientes deben seguir 
una dieta baja en yodo 1 a 2 semanas antes y durante al menos 1 día después de 
la administración de I131, como también lo recomendado por las directrices de la 
ATA. Es importante evitar la restricción de sal no yodada durante dieta baja en 
yodo, ya que esta puede estar asociada con hiponatremia, especialmente en 
pacientes sometidos a retirada de la hormona tiroidea.  
En una reciente revisión sistemática de estudios observacionales en esta área, se 
determinó el uso de dietas bajas en yodo con  ≤ 50 mg / d de yodo durante 1-2 
semanas y además, se documentó que el uso de dieta baja en yodo parece estar 
asociado con la reducción de la excreción urinaria de yodo, así como en aumentar 




16.5 USO DE MÉTODOS EMPÍRICOS O DOSIMÉTRICOS 
La selección de la cantidad apropiada de yodo radiactivo se determina a través de 
dos métodos: empírico o dosimétrico. El enfoque empírico es el más usado (423-
425) y utiliza una dosis fija de yodo radiactivo que se modifica de acuerdo a varios 
factores (de los cuales el más importante es la etapa de la enfermedad) y la 
intención de tratamiento, ya sea ablación de remanente frente al tratamiento de la 
enfermedad residual presunta o comprobada. Otros factores que pueden afectar la 
dosis a administrar son la cantidad de tejido tiroideo residual, el número de 
ganglios linfáticos cervicales comprometidos, el número y localización de 
metástasis a distancia, y la extensión de la afectación pulmonar cuando está 
presente. El método empírico tiene algunas ventajas como son, que es un proceso 
menos costoso, más simple y por ende, más fácil para el médico y para el 
paciente; y que existe una amplia evidencia científica de estudios previos que 
muestran la frecuencia y gravedad de las complicaciones asociadas. Por otro lado, 
las principales limitaciones del enfoque empírico es que no estima la cantidad de 
la dosis de radiación administrada a los tejidos normales y para el cáncer, y no 
evalúa si la dosis dada maximiza el rendimiento terapéutico sin dejar de ser menor 
que la dosis de radiación tolerable para órganos críticos, como los pulmones o en 
la médula ósea. La dosimetría de todo el organismo se centra en la dosis máxima 
de I131 tolerable que se puede administrar sin exceder la dosis máxima de 
radiación tolerable a la médula ósea o los pulmones (426). El enfoque dosimétrico 
utiliza típicamente un escáner del cuerpo para estudiar la cinética del yodo 
radioactivo en pacientes individualizados y para calcular la actividad máxima de 
yodo radioactivo, también conocida como dosis máxima tolerable (MTD maximum 
tolerable dose), que se puede administrar sin exceder una dosis tóxica para los 
pulmones y la médula ósea. La MTD es típicamente 200 rad (cGy) a la sangre, 
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que se utiliza como un sustituto para la dosis de médula ósea. Al maximizar la 
cantidad de I131 que se puede administrar, el enfoque dosimétrico debe reducir al 
mínimo la necesidad de tratamientos repetidos. Una ventaja potencial del método 
dosimétrico es que cuando una dosis empírica dada no es eficaz y se necesitan 
más dosis, el fraccionamiento de dosis en el tiempo puede no ser tan eficaz como 
una sola dosis determina por dosimetría para la administración de yodo 
radioactivo. La dosimetría lesional determina la cantidad de yodo radiactivo 
necesario para suministrar una dosis de radiación suficiente que destruya una 
lesión metastásica (427,299). Las ventajas de la dosimetría son (a) la posibilidad 
de tener un mejor efecto tumoricida mediante la selección y la administración de 
altas dosis de yodo radiactivo y (b) potencialmente administrar dosis de yodo 
radiactivo más bajos y más seguros que tenga un efecto tumoricida y de esta 
manera reducir al mínimo los efectos adversos. Es importante señalar que con la 
dosimetría de todo el cuerpo, es posible identificar hasta un 20% de los pacientes 
en los que una dosis fija empírica puede exceder la MTD (294,295). Las 
desventajas del enfoque dosimétrico incluyen mayor costo y mayor inconveniente 
del paciente durante los largos procedimientos de dosimetría. Además, las 
limitaciones metodológicas y técnicas siguen creando incertidumbres en la 
posibilidad de llevar a cabo la dosimetría lesional precisa tanto para las metástasis 
locorregionales como las distantes. Debe señalarse que no hay pruebas 
consistentes en la literatura para demostrar mejores resultados con el uso de dosis 
dosimétricas de yodo radiactivo en relación con las dosis empíricas. Un estudio 
reciente realizado por Klubo-Gwiezdzinska y colegas (339) mostró que la terapia 
dosimétrica en pacientes de alto riesgo proporciona mejores resultados para 
aquellos con extensión locorregional de la enfermedad, obteniéndose un perfil de 
seguridad similar al observado con la dosis empírica. Los investigadores sugieren 
que las dosis dosimétricas se deben utilizar. Sin embargo, no hay estudios 
definitivos que evalúen los resultados del tratamiento empírico frente al uso de 




16.6   EXPLORACIÓN DE LA ABLACIÓN 
De forma rutinaria, aproximadamente 1 semana después de la ablación, se realiza  
una exploración corporal total (ECT) del yodo y se obtiene una imagen de los 
fotones emitidos por la dosis de ablación. La exploración muestra la absorción de 
I131 por parte del tejido tiroideo (normal y maligno), y la visualización de la actividad 
de remanentes es una confirmación de la dosis de orientación para ablación de 
restos tiroideos. En casi el 25% de los casos, el análisis post-ablación muestra 
lesiones o metástasis no detectados por una exploración corporal total diagnostica 
pretratamiento, lo cual se debe a que la exploración después del tratamiento 
proporciona una imagen de una cantidad mucho mayor de I 131. En algunos casos, 
la exploración post-ablación puede cambiar el manejo del paciente; así mismo, la 
visualización de sitios inesperados de captación de yodo puede conllevar a la 
realización de otros estudios o una repetición de la exploración corporal total de 
diagnóstico antes de lo previsto (es decir, a los 6 meses en lugar de 12 meses). La 
exploración de la ablación es también útil en situaciones en las que una 
exploración corporal total diagnóstica arroja un resultado negativo, pero los niveles 
en suero de Tg son elevados.   
Cuando el análisis post-terapia no revela la captación de yodo fuera del lecho 
tiroideo, la exploración de diagnóstico durante el seguimiento  tiene una baja 
sensibilidad y por lo general no es necesaria en pacientes de bajo riesgo con una 
excelente respuesta al tratamiento (351). 
La exploración corporal total diagnóstica durante el seguimiento está indicada en 
tres situaciones clínicas principales: (a) pacientes con defecto de captación fuera 
del lecho tiroideo en la ECT post-terapia de ablación, (b) los pacientes con ECT 
post-ablación que no proporcionan información clara, debido a la presencia de 
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grandes restos tiroideos con elevada captación de I 131 que pueden dificultar la 
visualización de una menor absorción en los ganglios linfáticos del cuello, y (c) en 
pacientes con anticuerpos Tg, en situación de riesgo de falsos negativos en la 
medición de la Tg, incluso cuando la ecografía de cuello no muestra ningún 
hallazgos sospechosos. 
 
16.7  GRADO DE SUPRESÓN DE LA TSH POSTERIOR AL TRATAMIENTO 
INICIAL DEL CDT 
El CDT expresa el receptor de TSH en la membrana celular y responde a la 
estimulación por la TSH mediante el aumento de la expresión de varias proteínas 
específicas de la tiroides (Tg, cotransportador sodio-yoduro) y mediante el 
aumento de la tasa de crecimiento de las células (144). Por lo tanto, la supresión 
de la TSH, el uso de dosis suprafisiológicas de tiroxina (LT4), se utiliza 
comúnmente para tratar a los pacientes con cáncer de tiroides en un esfuerzo 
para disminuir el riesgo de recurrencia (132,137,138,143,296). Un meta-análisis 
apoya la eficacia de la terapia de supresión de TSH en la prevención de eventos 
clínicos adversos (RR = 0,73 [IC = 0,60-0,88], p  <0,05) (137).  
Los estudios retrospectivos y prospectivos han demostrado que la supresión de 
TSH por debajo de 0,1 mU / L (grados de supresión < 0,03 mU/L no ofrecen 
ningún beneficio adicional) puede mejorar los resultados en pacientes con cáncer 
de tiroides de alto riesgo (134,138,296), aunque no hay evidencia de beneficios 
documentados en pacientes de bajo riesgo. Los efectos adversos de la supresión 
de TSH pueden incluir las consecuencias conocidas de la tirotoxicosis subclínica, 
incluyendo, exacerbación de la angina de pecho en pacientes con enfermedad 
isquémica cardiaca, aumento del riesgo de fibrilación auricular en pacientes de 
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edad avanzada (378), y un mayor riesgo de osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas (386).  
Hay poca evidencia para recomendar los objetivos de TSH o el uso de la LT4 en 
los pacientes de bajo riesgo ATA que han sido sometidos a 
lobectomía. Vaisman et al (386) señaló que  la levotiroxina a menudo no se 
administra después de la lobectomía si el paciente mantiene pruebas de función 
tiroidea dentro del rango de referencia. Mientras que un estudio reciente de 
Ebina et al (377) analizó retrospectivamente los pacientes de bajo riesgo que se 
habían sometido a lobectomía y no habían recibido tratamiento con hormonas 
tiroideas. Después de un seguimiento medio de 8,3 años, sólo el 13% de los 674 
pacientes que fueron sometidos a lobectomía desarrolló hipotiroidismo. La 
supervivencia a 10 años por causas específicas de la enfermedad no fueron 
diferentes entre los pacientes sometidos a tiroidectomía comparados con aquellos 
en los que se realizó una cirugía menor. Se necesita más investigación en esta 
área para ayudar a guiar el manejo de los pacientes sometidos a lobectomía para 
el DTC de bajo riesgo. 
  
17. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE DESPUÉS DE LA TERAPIA INICIAL 
 
17.1 MEDICIÓN DE LA TG SÉRICA Y SU UTILIDAD CLÍNICA 
La tiroglobulina (Tg) es una glucoproteína de gran tamaño molecular (660 kD), 
sintetizada por las células foliculares de la glándula tiroides normal y de la mayoría 
de los tumores diferenciados. 
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La medición de los niveles de Tg sérica es una modalidad importante para 
controlar la enfermedad residual o recurrente en los pacientes con CDT. La 
mayoría de los laboratorios utilizan actualmente ensayos inmunométricos para 
medir la Tg en suero, y es importante que estos ensayos sean calibrados frente al 
Patrón Internacional CRM-457. A pesar de las mejoras en la normalización de los 
ensayos de Tg, todavía hay una diferencia de dos veces entre algunos ensayos 
(438,459), que conduce a la recomendación de que las mediciones en los 
pacientes individuales se realicen con el mismo ensayo en el tiempo. En ausencia 
de interferencia por anticuerpos anti Tg, la Tg sérica tiene un alto grado de 
sensibilidad y especificidad para detectar el cáncer de tiroides, especialmente 
después de la tiroidectomía total y la ablación de restos en los casos 
necesarios. En los pacientes con bajo riesgo de recurrencia, la determinación de 
Tg sérica en el momento de la ablación de restos o terapia adyuvante puede ser 
útil para la predicción de la condición libre de enfermedad posterior (448). 
La mayoría de los datos provienen de los estudios que utilizan métodos con una 
sensibilidad funcional de 1 ng / ml. La sensibilidad funcional de muchos ensayos 
contemporáneos es ≤ 0.1 ng / ml, lo que puede conducir a una mayor dependencia 
de Tg en la terapia de la hormona tiroidea en lugar de realizar la determinación de 
Tg después de la estimulación de TSH. Debido a que la estimulación de TSH 
aumenta generalmente los niveles basales de Tg en suero de 5 a 10 veces, los 
niveles de Tg sérica significativa (> 1 - 2 ng / ml) que se encuentran después de la 
estimulación con la TSH cuando se utiliza un ensayo con una sensibilidad 
funcional de 0,5 a 1 ng / ml ya puede predecirse en pacientes en tratamiento con 
LT4 sin estimulación TSH mediante un ensayo de Tg muy sensible cuando los 
niveles están por encima de 0,2 ng / mL. 
Los más altos grados de sensibilidad de la Tg sérica se observaron después de la 
retirada de la hormona tiroidea o la estimulación mediante TSH recombinante 
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(461). Mediciones de la Tg sérica pueden fallar para identificar pacientes con 
cantidades relativamente pequeñas de tumor residual. Estas cantidades mínimas 
de enfermedad residual a menudo se encuentran en el cuello, y la realización de la 
ecografía en estos pacientes ofrece una mejor oportunidad para reconocer o 
excluir la enfermedad neoplásica, incluso cuando la Tg sérica es indetectable 
(433,462). Una sola toma de Tg en suero estimulada por rhTSH con valores de < 
0,5 - 1,0 ng / ml en ausencia de anticuerpo anti-Tg tiene aproximadamente 98% - 
99,5% de probabilidad de identificar a los pacientes completamente libres de 
tumor en el seguimiento (444,445). La repetición en la medición de Tg estimulada 
con rhTSH puede no ser necesaria en la mayoría de los casos en que el 
seguimiento incluye unos valores de Tg en suero basal indetectables y una 
ecografía negativa (447,457). Sin embargo, 0,5% - 3% de los pacientes se puede 
manifestar recurrencia clínica o bioquímica a pesar de una Tg rhTSH estimulada 
inicial de < 0,5 ng / mL (446). 
Un ensayo de Tg con una sensibilidad funcional de 0,1 a 0,2 ng / ml puede reducir 
la necesidad de realizar mediciones de Tg TSH estimulada durante el seguimiento 
inicial y a largo plazo de algunos pacientes. Con el uso de estos ensayos de Tg 
sensibles, se concluyó que una medición anual de Tg en suero en pacientes que 
reciben tratamiento con LT 4 y  una ecografía periódica de cuello, es adecuada 
para la detección de la recurrencia sin necesidad de pruebas de estimulación con 
rhTSH en aquellos pacientes con niveles en suero de Tg < 0,2 a 0,3 ng / ml (449).  
Hay buena evidencia de que un nivel de corte Tg por encima de 2 ng / ml después 
de la estimulación con rhTSH es muy sensible en la identificación de pacientes 
con un tumor residual (464,466-471). Sin embargo, los resultados de las 
mediciones séricas de Tg realizadas sobre la misma muestra de suero se 
diferencian entre los métodos de ensayo (438). La importancia clínica de los 
niveles de Tg mínimamente detectables no está clara, especialmente si sólo se 
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detecta después de la estimulación de TSH. Sin embargo, las curvas de 
funcionamiento del receptor han demostrado que un nivel de Tg en terapia con la 
hormona tiroidea alrededor de 0,2 hasta 0,3 ng / mL presagia la mejor sensibilidad 
y especificidad para la detección de la enfermedad persistente. En estos 
pacientes, la tendencia de la Tg sérica con el tiempo suele identificar a los 
pacientes con enfermedad residual clínicamente significativa. Un aumento de la Tg 
en suero sin estimular o TSH estimulada indica que la enfermedad probablemente 
se convierta en clínicamente aparente (458,472).  
 
17.2 ANTICUERPOS ANTI-Tg 
La presencia de anticuerpos anti-Tg se producen en aproximadamente el 25% de 
los pacientes con cáncer de tiroides (473) y 10% de la población general (474), 
produciendo niveles falsamente bajos de Tg en suero, en determinaciones por 
ensayos inmunométricos (475).  Los anticuerpos anti Tg pueden aumentar 
transitoriamente después de la operación como una reacción inmune evidente por 
la cirugía en sí y también puede aumentar después de la terapia de ablación 
(451). Los anticuerpos anti-Tg deben medirse en un ensayo diferente si el ensayo 
de rutina de anticuerpos anti Tg es negativo en un paciente con tiroiditis de 
Hashimoto quirúrgicamente probada mediante el reporte de la patología (460). La 
enfermedad recurrente se sugiere en aquellos pacientes que inicialmente tuvieron  
anticuerpos anti Tg positivos que luego se vuelven negativos, y que 
posteriormente tienen niveles crecientes de anticuerpos anti Tg. La caída de los 
niveles de anticuerpos anti Tg puede indicar una terapia exitosa (454). Después de 
la tiroidectomía total y la ablación de restos RAI, los anticuerpos anti Tg por lo 
general desaparecen con una media de unos 3 años en pacientes sin evidencia de 
enfermedad persistente (451,455,456). Varios estudios demuestran un aumento 
del riesgo de recurrencia o persistencia de la enfermedad asociado ya sea con 
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una nueva aparición de anticuerpos anti-Tg o títulos crecientes (450-654). Desde 
una perspectiva clínica, los niveles de anticuerpos anti Tg que están disminuyendo 
con el tiempo se consideran un signo de buen pronóstico, mientras que el 
aumento de los niveles de anticuerpos aumenta significativamente el riesgo de 
que el paciente posteriormente sea diagnosticado con cáncer de tiroides 
persistente o recurrente. 
 
17.3 Tg EN PACIENTES QUE NO HAN SUFRIDO LA ABLACIÓN DE RESTOS 
CON TERAPIA RAI 
En los pacientes de riesgo bajo e intermedio que se sometieron a una 
tiroidectomía total sin ablación de restos o terapia adyuvante, se utiliza la misma 
estrategia de seguimiento, basado en la determinación de Tg sérica en los 
pacientes que reciben tratamiento con LT 4 y una ecografía de cuello a los 9 - 12 
meses. En la mayoría de estos pacientes, la ecografía de cuello no revela ningún 
hallazgo sospechoso y la Tg sérica es < 1 ng / ml,  y se mantendrá en un nivel 
bajo, o disminuirá sin ninguna terapia adicional con el tiempo (442). No hay 
necesidad de estimulación rhTSH porque la Tg aumentará a un valor por encima 
de 1 ng / ml en el 50% de los casos, incluso en individuos sin cáncer 
residual. Estos pacientes son seguidos anualmente con los valores de TSH y la 
determinación de Tg. 
En los pocos pacientes con una Tg sérica que se mantiene elevada con el tiempo, 
sobre todo para los que tienen una Tg creciente, la ablación de restos o terapia 
adyuvante con I 131 pueden ser consideradas con una exploración corporal post-
terapia si la ecografía de cuello es negativa. No hay evidencia en estos pacientes 
de bajo riesgo que un retraso en el tratamiento durante el postoperatorio pueda 
afectar negativamente el resultado. 
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17.4 PAPEL DE LA ECOGRAFÍA DE CUELLO Y OTRAS TÉCNICAS DE 
IMAGEN DURANTE EL SEGUIMIENTO 
17.4.1 Ecografía cervical 
La ecografía cervical se lleva a cabo con una sonda de alta frecuencia (≥10 MHz) 
y es altamente sensible en la detección de metástasis cervicales en pacientes con 
CDT (431).  La ecografía de cuello debe hacer una revisión detallada de todos los 
niveles ganglionares cervicales y el lecho tiroideo. Cuando se encuentra alguna 
anomalía durante el primer año después de la cirugía en pacientes sin otros 
hallazgos sospechosos, incluyendo bajas concentraciones séricas de Tg en 
tratamiento con hormonas tiroideas, el seguimiento se puede realizar a través de 
la ecografía de cuello. 
En el contexto de un paciente con cáncer de tiroides, los ganglios linfáticos  > 7 
mm en su diámetro más pequeño, con una apariencia quística o signos de 
puntuación hiperecoicos deben ser considerados como malignos; ganglios 
linfáticos con un hilio hiperecoico son tranquilizadores; el tipo de vascularización 
(central: tranquilizador; periférica: relativa) tiene una alta sensibilidad y 
especificidad; una forma redondeada, un aspecto hipoecoico o la pérdida del hilio 
hiperecoico por sí solos no justifica la realización de un ACAF (431). 
El riesgo de recurrencia está estrechamente relacionado con el estado inicial de 
los ganglios linfáticos: la mayoría de las recurrencias de los ganglios linfáticos se 
encuentran en compartimentos que ya están involucrados; El riesgo aumenta con 
un mayor número de N1 y un mayor número de N1 con extensión extracapsular 
(440) y con compromiso ganglionar por metástasis macroscópicas en lugar de 
microscópicas (439). 
En pacientes de riesgo bajo e intermedio, el riesgo de recurrencia en los ganglios 
linfáticos es baja (<2%) en aquellos con niveles indetectables de Tg en suero y es 
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mucho mayor en aquellos con niveles detectables en suero o Tg elevada. De 
hecho, 1 g de tejido tiroideo neoplásico aumentará la Tg en suero 
aproximadamente 1 ng / ml durante el tratamiento con LT 4  y en 
aproximadamente 2 - 10 ng / ml mediante la estimulación TSH (465,476). La 
ecografía de cuello puede detectar N1 tan pequeño como 2-3 mm de diámetro (en 
pacientes en los que la Tg sérica puede ser baja o indetectable), pero los 
beneficios de su descubrimiento temprano (<8-10 mm) no se ha demostrado. 
El ACAF para el estudio citológico y la determinación de Tg en el líquido aspirado 
se realiza en ganglios linfáticos sospechosos ≥ 8-10 mm en su diámetro más 
pequeño. La guía ecográfica puede mejorar los resultados del ACAF, en particular 
para los pequeños ganglios linfáticos y los situados profundamente en el 
cuello. Sin embargo, la citología por ACAF no alcanza a detectar el cáncer de 
tiroides en una proporción significativa (hasta 20%) de los pacientes. La 
combinación de la citología y la determinación de Tg en el fluido aspirado 
aumentan la sensibilidad (434). En los casos de metástasis en los ganglios 
linfáticos, la concentración de Tg en el líquido aspirado es a menudo elevada (> 10 
ng / ml), y concentraciones por encima de este nivel son altamente sospechosa 
(432). Una concentración de Tg en el fluido aspirado de entre 1 y 10 ng / ml es 
moderadamente sospechosa de malignidad, y la comparación de la medición de 
Tg en el fluido aspirado y el suero se debe considerar en estos 
pacientes. Además, hasta la mitad de los ACAF realizados por hallazgos 
ecográficos sospechosos son benignos, lo que demuestra que la selección de 
pacientes para este estudio necesita ser mejorado 432). Por otro lado, ganglios no 
sospechosos y pequeños (< 8-10 mm en su diámetro más pequeño) se pueden 




17.4.2 Rastreo corporal total RAI 
Después de la ablación RAI o terapia adyuvante, cuando el análisis post-terapia 
no revela la captación fuera del lecho tiroideo, el rastreo corporal total diagnóstico 
en el futuro tienen una baja sensibilidad y son por lo general no es necesario en 
pacientes de bajo riesgo que son clínicamente libres de tumor residual y que 
tienen un nivel de Tg sérica indetectable recibiendo tratamiento con hormona 
tiroidea y ecografía de cuello negativa (443,464).  
17.4.3  18 TEP-FDG 
18 FDG-PET / CT se considera principalmente en pacientes con CDT de alto 
riesgo con niveles elevados de Tg en suero (generalmente > 10 ng / ml) con las 
imágenes de exploración RAI negativas. En un meta-análisis de 25 estudios que 
incluyeron 789 pacientes, la sensibilidad de 18 FDG-PET / TC fue del 83% (del 
50% al 100%) y la especificidad fue del 84% (del 42% al 100%) en CDT que no 
presentaban avidez por el I131 (477). Factores que influyen en  la sensibilidad del 
18 FDG-PET / CT incluyen la desdiferenciación del tumor, la mayor carga tumoral, 
y en menor medida, la estimulación de TSH. 
18 FDG-PET es más sensible en pacientes con un subtipo histológico agresivo, 
que incluye pobremente diferenciado, de células altas, y el cáncer de células de 
Hürthle. La captación de 18 FDG en la PET (tomografía por emisión de positrones) 
en pacientes con CDT metastásico es un factor predictivo negativo importante 
para la respuesta al tratamiento con yodo radiactivo y un factor de pronóstico 
independiente para la supervivencia (478,479). Es complementario a las 
exploraciones corporales con I 131, incluso en presencia de metástasis con 
captación detectable de I 131, porque la captación de 18 FDG puede estar presente 
en focos neoplásicos sin captación de I 131. 
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En pacientes con una Tg ≤10 ng / ml TSH estimulada, la sensibilidad de 18 FDG 
es baja, que van desde < 10% a 30%. Por tanto, se recomienda realizar 18 FDG-
PET sólo en pacientes con CDT con una Tg estimulada  ≥10 ng / ml.  
 17.4.4 TC y RM 
La TC de diagnóstico puede complementar a la ecografía de cuello para la 
detección de macrometástasis en el compartimento central, en el mediastino, y 
detrás de la tráquea (435-437), y es la herramienta más sensible para la detección 
de micrometástasis en los pulmones. La exploración axial para la evaluación 
ganglionar, incluyendo la TC con contraste tiene utilidad en la evaluación de la 
enfermedad recurrente localmente invasiva y las relaciones con los vasos. Estos 
pacientes pueden presentar ronquera, parálisis de las cuerdas vocales en el 
examen laríngeo, disfagia progresiva o fijación de masa a las estructuras 
circundantes, síntomas respiratorios como estridor o hemoptisis, y lesiones con 
una rápida progresión. Estas lesiones se evalúan de forma incompleta con 
ecografía solamente, y la TC axial con medio de contraste está indicada. 
El uso de la RM también ha sido recomendado para obtener imágenes del cuello y 
el mediastino. Se lleva a cabo con y sin inyección de quelato de gadolinio como 
medio de contraste y no requiere ninguna inyección de medio de contraste de 
yodo. El rendimiento de la resonancia magnética para obtener imágenes del cuello 
y mediastino no se ha comparado directamente con la TC en un gran número de 
pacientes con cáncer de tiroides (480-482). En comparación con la TC, puede 
delinear mejor cualquier implicación del tracto aerodigestivo (483,484). A menudo 
se utiliza como técnica de imagen de segunda línea en pacientes con lesiones 
demostradas o sospechosas en la TC con el fin de delinear mejor estas 
lesiones. En la parte inferior del cuello, los movimientos del eje aerodigestivo 
durante el procedimiento, que puede durar varios minutos disminuirán la calidad 
de las imágenes (414 ). Endoscopia de la tráquea y el esófago o, con o sin la 
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ecografía, en busca de evidencia de extensión intraluminal también puede ser útil 
en casos de sospecha de invasión del tracto aerodigestivo. La RM es menos 
sensible que la TC para la detección de micronódulos de pulmón. 
 
18. RECURRENCIA CERVICAL EN EL CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES 
 
La glándula tiroides tiene una fuente linfática importante, lo que permite la 
posibilidad de diseminación del cáncer de tiroides a los ganglios linfáticos locales 
en los niveles centrales y laterales del cuello.  
Algunos estudios observacionales sugieren que la enfermedad ganglionar 
recurrente de bajo volumen puede ser indolente y de manejo expectantemente a 
través de la vigilancia activa (485). Sin embargo, para la enfermedad recurrente 
con ganglios voluminosos o invasiva el mejor tratamiento es la cirugía (486). 
Es importante al momento de tomar la decisión de realizar un vaciamiento 
ganglionar cervical en la enfermedad recurrente del CDT tener en cuenta: (a) los 
riesgos que implica una cirugía de revisión (mayores que los de la cirugía inicial 
debido a la cicatrización del tejido por la cirugía previa) y (b) el hecho de que la 
resección quirúrgica representa el tratamiento ideal de la enfermedad ganglionar 
macroscópica sobre otras opciones terapéuticas (487). Además, la decisión de 
tratar quirúrgicamente la recurrencia ganglionar cervical debe ser realizada 
teniendo en cuenta la presencia de enfermedad a distancia y su progresión, sin 
embargo, podría llevarse a cabo en el entorno de metástasis a distancia conocida 
para la paliación de los síntomas y la prevención de la obstrucción del tracto 
aerodigestivo. La confirmación citológica de la enfermedad puede ser diferida si 
los resultados del ACAF no llevarán a la evaluación o tratamiento adicional.  
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Como primera medida, la cirugía se considera en pacientes en quienes se 
reconoce enfermedad ganglionar cervical clínicamente aparente, o macroscópica 
mediante el análisis imagenologico incluyendo la ecografía (Tabla 2) y/o  
tomografía (TC) en lugar del uso de una elevación aislada de la Tg sérica 
(488). Los riesgos de la cirugía están dados en parte por la localización exacta de 
los ganglios linfáticos comprometidos y si el nivel en que se encuentran ya fue 
manejado quirúrgicamente con anterioridad como es el caso de ganglios 
recurrentes centrales después de la tiroidectomía primaria. En estos pacientes el 
enfoque debe estar definido por estudios de imagen de alta resolución anatómica, 
tales como la ecografía o tomografía computarizada con contraste, y como 
complemento el PET / SCAN o la RAI-SPECT / CT cuando se requiera, para 
permitir de esta manera el mapeo preoperatorio adecuada y la realización 
definitiva de la cirugía teniendo en cuenta la localización de estos ganglios y su 
relación con otras estructuras importantes del cuello (488).  
Ganglios malignos de localización central del cuello ≥ 8 mm o ganglios en los 
niveles laterales del cuello ≥10 mm en su dimensión más pequeña, que han sido 
sometidos a ACAF y que pueden ser localizados por imagen (Ecografía con o sin 
TC) puede considerarse blancos quirúrgicos (489,490). Las lesiones más 
pequeñas probablemente se manejan mejor mediante vigilancia activa 
(observación) con estudios radiológicos en serie, reservándose el ACAF y la 
posterior intervención quirúrgica para aquellos en quienes la progresión de la 








18.1 CLASIFICACIÓN DE LAS DISECCIONES GANGLIONARES DE CUELLO 
 
Se han presentado varias propuestas para definir las disecciones del cuello. Sin 
embargo, lo más importante es que estas se realicen con criterios oncológicos 
adecuados.  
Los términos disección terapéutica y profiláctica hacen referencia a la indicación 
quirúrgica, de esta manera, el primero se utiliza para aquellos pacientes con 
metástasis cervicales preoperatorias presentes (N+); y el segundo, para los que no 
presentan metástasis cervicales preoperatorias (N-) (491). 
La American Academy of Otolaryngology-Head and neck Surgery (AAOHNS) y la 
American Head and Neck Society (AHNS), proponen cuatro nombres, que 
agrupan las principales intervenciones sobre el cuello para la disección de los 
ganglios N (+) o N (-). Estos son: disección radical de cuello, disección radical 
modificada del cuello, disección selectiva del cuello y disección extendida del 
cuello (491,492).  
 
18.1.1 Disección radical de cuello (DRC) 
 
Consiste en la resección de los grupos ganglionares ipsilaterales, el límite superior 
es el reborde inferior de la mandíbula, el límite inferior es el reborde superior de la 
clavícula, el límite anterior es el borde lateral del músculo esternohioideo y el 
hueso hioides, y como límite posterior  el borde anterior del músculo trapecio 
(493). Durante este procedimiento deben resecarse los niveles ganglionares del I 
al V; incluso, el músculo esternocleidomastoideo, la vena yugular interna y el 
nervio espinal accesorio (491-493). 
Según Friedman, el promedio de ganglios removidos durante una DRC es de 31, 
con un rango de 19-63 (494). Su indicación es en aquellos pacientes con extensa 
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enfermedad ganglionar o  compromiso extracapsular que comprometa el músculo 
esternocleidomastoideo, la vena yugular interna y el nervio espinal accesorio.  
 
18.1.2 Disección radical modificada de cuello (DRMC) 
 
La DRMC consiste en la resección en bloque de los ganglios linfáticos de los 
niveles I-V. El margen superior es el borde de la mandíbula; el inferior, la clavícula; 
el anterior, el músculo esternohioideo; y el posterior, el músculo trapecio. En esta 
disección se permite preservar una, dos o tres de las siguientes estructuras; el 
nervio espinal accesorio, la vena yugular interna y el músculo 
esternocleidomastoideo (se recomienda mencionar qué estructuras se preservan) 
(491-493) (figura 3). La resección del musculo esternocleidomastoideo produce 
una zona de depresión en el cuello, así como la consecuente deformidad, mientras 
que la extirpación de la vena yugular interna bilateralmente, puede conllevar a 
edema facial y cerebral (495). Por otro lado, existe una mejor función del hombro 
cuando se preserva el nervio espinal accesorio (495). 
El número de ganglios extirpados durante este procedimiento debe ser similar al 
de una DRC, con un promedio de 31(494).  
 
18.1.3 Disecciones selectivas de cuello (DSC) 
 
Este tipo de disección comprende la preservación de uno o varios niveles que 
usualmente se retiran en una DRC o una DRMC (3). Existen variantes de este tipo 
de disección, como son: disección supraomohiodea (DSO), supraomohiodea 




La disección central (DC) es utilizada en el CDT y consiste en la resección en 
bloque de las estructuras linfáticas del nivel VI del cuello, como lo son, los ganglios 
linfáticos prelaríngeos, pretraqueales, paratraqueales, perirrecurrenciales y 
peritiroideos (493,497). Los límites de esta disección son: lateralmente, la fascia 
carotidea; superiormente, el hueso hioides; e inferiormente, la arteria innominada 
(493,497). La DC se puede subdividir en bilateral o unilateral. Se considera 
bilateral cuando se resecan los ganglios prelaríngeos, pretraqueales, 
paratraqueales y perirrecurrenciales derechos e izquierdos, mientras que la DC 
unilateral consiste en la extirpación de ganglios prelaríngeos, pretraqueales; 
adicionalmente, uno de los lados paratraqueales y perirrecurrenciales (497). 
En ocasiones es necesario extender esta disección a los retrofaríngeos, los 
retroesofágicos, los paralaringofaríngeos (pedículo vascular superior), o al 
mediastino anterosuperior (inferior a la arteria innominada, nivel VII) (497). 
 
Por otro lado, la disección lateral de cuello (DLC)  consiste en la resección en 
bloque de los niveles II al IV y el promedio de ganglios durante esta resección es 
de 30, con un rango de 15-43 (494). 
 
18.1.4 Disección extendida de cuello (DEC) 
 
Se realiza una DEC cuando durante cualquiera de las disecciones mencionadas 
anteriormente se extienden a estructuras que normalmente no son incluidas en las 
disecciones usuales de cuello, tales como las arterias carótidas, o los nervios 
lingual, hipogloso, vago, frénico, plexo braquial y glosofaríngeo; además, los 




Debido al aumento del riesgo de recurrencia con disecciones locales de ganglios 
linfáticos, se recomienda realizar cirugía compartimental (499,500). Esta disección 
compartimental debe ser adecuadamente planificada, teniendo en cuenta las 
posibles limitaciones dadas por la cicatrización o distorsión de la anatomía (de una 
cirugía previa y / o historia de radioterapia) y la percepción de las complicaciones 
inminentes. Se recomienda una disección lateral del cuello, lo que implica resecar 
los niveles II, III y IV. La disección cervical central bilateral se indica solamente 
cuando se documenta compromiso bilateral de por la enfermedad debido a los 
riesgos de lesión nerviosa bilateral y el hipoparatiroidismo permanente. 
La Tg basal disminuye en un 60 - 90% después del vaciamiento ganglionar 
compartimental para la enfermedad recurrente, pero en el 30 - 50% de los 
pacientes no se pueden medir los niveles séricos de Tg después de dicha cirugía, 
por lo cual es difícil predecir quién responderá a la cirugía con una reducción de la 
Tg (501,502). Sin embargo, la mayoría de las series indican resultados de la 
cirugía con una tasa de más de 80% de remisión de la enfermedad estructural 
(503). 
 
18.2 INYECCIONES DE ETANOL  
Es un tratamiento alternativo a la cirugía, a la ablación con la terapia RAI, y a la 
observación. Consiste en el uso de inyecciones percutáneas de etanol en ganglios 
linfáticos afectados por el cáncer de tiroides bien diferenciado.  En 2011, Heilo y 
colegas publicó un estudio retrospectivo para evaluar la eficacia de la inyección 
percutánea de etanol guiada por ecografía como tratamiento para la metástasis los 
ganglios linfáticos cervicales de PTC (504). Se incluyeron 63 pacientes con un 
total de 109 ganglios linfáticos a los cuales se hizo un seguimiento de 38,4 meses, 
encontrándose que el 93% de los ganglios linfáticos inyectados con etanol 
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disminuyeron en tamaño, y un 84% mostró resolución completa. De 38 pacientes 
con niveles elevados de Tg sérica antes del tratamiento, 30 pacientes tenían 
niveles de tiroglobulina sérica no detectables después de la inyección.  
La inyección percutánea de etanol puede ser útil para los pacientes con un 
número limitado de ganglios linfáticos metastásicos que no son susceptibles de 
cirugía o ablación RAI. El procedimiento tiene un riesgo bajo y es mucho menos 
invasivo que la exploración del cuello; Además, se puede repetir sin dificultad 
técnica, tiene bajo costo, y su tiempo de recuperación es corto (505). Si el etanol 
se escapa del lugar de los ganglios linfáticos cervicales, puede conducir a dolor de 
cuello y con poca frecuencia ronquera, hipoparatiroidismo, y fibrosis tisular. Por lo 
tanto, la ablación percutánea de etanol debe limitarse a centros de atención 
terciaria con experiencia. 
Las limitaciones de muchos de los estudios incluyeron un número pequeño de 
pacientes, plazo de seguimiento relativamente corto, y muchos pacientes con 
ganglios linfáticos pequeños (<5-8 mm). 
Un consenso general de los estudios y las revisiones es que la inyección 
percutánea de etanol debe ser considerada en pacientes que son malos 
candidatos quirúrgicos. Muchos pacientes es probable que necesite más de una 
sesión de tratamiento linfáticos y los ganglios > 2 cm pueden ser difíciles de tratar 
con inyección percutánea de etanol. 
 
18.3 TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LA INVASIÓN AERODIGESTIVO 
Para los tumores que invaden el tracto digestivo superior, la cirugía combinada 
con terapias adicionales como el uso de I131 y / o radioterapia de haz externo 
generalmente se aconseja (506). La respuesta del paciente se relaciona con la 
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resección completa de toda la enfermedad macroscópica con la preservación de la 
función, mediante técnicas que incluyen solo la resección tumoral fuera de la 
tráquea o el esófago en casos de invasión superficial, técnicas más agresivas 
cuando la tráquea está más profundamente invadida (por ejemplo, la invasión 
intraluminal directa), incluyendo la resección y anastomosis traqueal o 
laringofaringoesofagectomia (508-510). En algunas casos, este tipo de cirugía 
representa un intento de recuperación, sin embargo, en otras circunstancias se 
ofrece como manejo paliativo en pacientes que tienen enfermedad regional 
significativa en el cuello y pacientes con metástasis a distancia con inminencia de 
asfixia o hemoptisis significativa (507). 
 
18.4 TERAPIA SISTEMICA CON INHIBIDORES DE TIROSIN QUINASA EN EL 
CDT 
En algunos tipos de cánceres, la activación de mutaciones en una tirosin quinasa 
parece tener un papel etiológico importante, iniciando la transformación de células 
benignas a células malignas (511). En términos generales, las quinasas funcionan 
como intermediarios claves en la señalización que estimula la proliferación 
tumoral, la angiogénesis, invasión, metástasis y la inhibición de la apoptosis, que 
afecta a las células cancerosas, y a su vez, a otros componentes del 
microambiente tumoral tales como el endotelio vascular. En el modelo de la 
carcinogénesis descrito por Hanahan y Weinberg, la mayoría de los cánceres con 
el tiempo adquieren autonomía con respecto a los factores de crecimiento 
extrínsecos que normalmente se requieren para activar quinasas de señalización 
(522).   
Por lo general, los cánceres endocrinos son poco sensibles a los tratamientos que 
dañan el ADN (512). En general, las quimioterapias citotóxicas sistémicas han 
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demostrado una eficacia limitada en los carcinomas de tiroides avanzados, con 
tasas de respuesta menor o igual al 25% (513). Por lo tanto, el tratamiento del 
cáncer tiroideo en sus formas agresivas es limitado constituyendo un reto 
importante, y la necesidad de validación de terapias innovadoras es obligatoria en 
este campo. 
En los últimos años el tratamiento de formas agresivas de cáncer endocrino ha 
sido revolucionado por el uso de inhibidores de quinasas (KIs). Los KIs son 
moléculas orgánicas pequeñas que alteran la interacción entre el dominio quinasa 
y el adenosin trifosfato (ATP) o de otros mecanismos tales como los inhibidores 
alostéricos, los cuales inhibe la fosforilación de la quinasa y la activación de vías 
de señalización (514). La mayoría de los KIs disponibles en la práctica clínica no 
son selectivos, siendo activos contra varias dianas moleculares, lo cual implica 
que estos compuestos tienen acción multimodal (515). De hecho, la actividad de 
los KIs contra el cáncer se basa en un doble mecanismo: una función anti-
proliferativa directa conseguido mediante el bloqueo de las moléculas que 
participan en las vías intracelulares de la supervivencia, la proliferación y el 
crecimiento, y una función antiangiogénica realizado por la detención de la 
activación de los receptores específicos de factores angiogénicos, inhibiendo de 
este modo vías intracelulares que estimulan la angiogénesis (516).  
Los inhibidores de quinasas, han surgido recientemente como terapias altamente 
prometedores para el CDT metastásico refractario a terapia RAI (517). Estos KIs, 
sin embargo, están asociadas con numerosos efectos adversos que incluyen 
hipertensión (requiere iniciación de terapia antihipertensiva en aproximadamente 
la mitad de todos los individuos previamente normotensos), cambios en la piel, 
náuseas, diarrea, fatiga, necesidad de aumento en la dosis de LT 4, cambios en el 
gusto y pérdida de peso, además también están asociados con riesgos 
potencialmente mortales como son trombosis, hemorragia, insuficiencia cardíaca, 
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la hepatotoxicidad, formación de fístulas gastrointestinales y perforación intestinal 
(521). Estos efectos secundarios tienen alta probabilidad de impactar 
negativamente en la calidad de vida y / o que requiere reducciones de dosis en 
muchos pacientes y la interrupción del tratamiento en hasta el 20% de los 
pacientes. Debido a estos efectos, es importante ser moderados con el uso de los 
KIs, especialmente en pacientes que son asintomáticos, con enfermedad estable o 
lentamente progresiva y en pacientes que puedan ser tratados eficazmente con el 
uso de terapias dirigidas. 
Tres ensayos clínicos aleatorios controlados con placebo (fase 2, vandetanib; fase 
3, sorafenib y lenvatinib) demostraron que hubo un retraso en el tiempo en la 
progresión de la enfermedad entre aquellos pacientes tratados con un inhibidor de 
quinasa en comparación con los que fueron tratados con placebo 
(517,519,520). Teniendo en cuenta esto, el sorafenib y lenvatinib fueron 
aprobados en los Estados Unidos y la Unión Europea para su uso en pacientes 
con CDT avanzado refractario a terapia RAI. Estos KIs están asociados con la 
prolongación por 5 meses de la supervivencia libre de progresión, con tasas de 
respuesta objetiva <15%, pero con ninguna mejora en la supervivencia global 
demostrado hasta la fecha. Las evaluaciones que comparan los resultados de 
sorafenib con placebo demostraron en general menor calidad de vida entre los 
pacientes tratados con sorafenib en relación con los tratados con placebo, a pesar 
de la mejora en la supervivencia libre de progresión.  
La decisión de iniciar el tratamiento con inhibidores de la quinasa está dada por 
diferentes circunstancias y en algunos casos es fácil; por ejemplo, los pacientes 
con CDT que tienen metástasis pulmonares y son dependientes de oxígeno no 
sólo son afectados negativamente por sus tipos de cáncer, sino que también están 
en riesgo inminente de muerte. Tales pacientes tienen potencial para obtener 
beneficios sintomáticos incluso en ausencia de la extensión definida de la 
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sobrevida. Sin embargo, muchos pacientes con CDT metastásicos que son 
asintomáticos y no están en riesgo inminente de muerte deben permanecer en 
tratamiento supresivo de la TSH como su manejo terapéutico primario en lugar de 
ser expuestos a tratamiento con inhibidores de quinasas. Por otro lado, en los 
pacientes con enfermedad entre estos dos extremos, se deben examinar a fondo 
los riesgos y beneficios del tratamiento, los efectos secundarios esperados, los 
objetivos y el contexto del paciente, con el fin de individualizar la mejor terapia. 
Las características específicas que afectan la toma de decisiones para el inicio de 
este tipo de tratamiento se resumen en las tablas 9 y 10. 
 
 
Tabla 9 Factores que favorecen el uso de la terapia con KIs 
Enfermedad con amenaza inminente de la vida  
Enfermedad sintomática (por ejemplo, disnea de esfuerzo, adenopatías dolorosas 
no resecables), que no se puede manejar con terapia dirigida. 
Progresión difusa de la enfermedad  









Tabla 10 Factores desfavorables para el uso de KIs 
Comorbilidades, incluyen: 
- Enfermedad intestinal activa o reciente (por ejemplo, diverticulitis, 
enfermedad inflamatoria del intestino, resección intestinal reciente) 
- Enfermedad hepática 
- Hemorragia reciente (por ejemplo, úlceras / sangrado GI) o coagulopatía 
- Evento cardiovascular reciente  
- Radioterapia reciente  en la tráquea (mayor riesgo de fístula aerodigestiva 
con el uso de KIs) 
- Caquexia / bajo peso / mala nutrición 
- HTA mal controlada 
Esperanza de vida estimada en base a otras comorbilidades demasiado baja para 
justificar la terapia sistémica 













Se categorizaron los resultados de acuerdo con la estratificación del riesgo de 
recurrencia ATA. Sin embargo, teniendo en cuenta que esta clasificación es 
relativamente nueva (2009) y la mayoría de los estudios que examinan la eficacia 
terapéutica postquirúrgica de la ablación de remanente o terapia RAI (adyuvante o 
para la enfermedad persistente) se han realizado con atención a los sistemas 
tradicionales de estratificación de riesgo de mortalidad, como el sistema TNM, 
National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study Group (NTCTCSG), u 
otros, fue necesario extrapolar los resultados de muchos de estos estudios de 
acuerdo al nivel de riesgo estimado ATA.  
 
 
19. 1 BAJO RIESGO ATA 
 
Los estudios que examinan los resultados a largo plazo del impacto de la terapia 
RAI para la ablación del remanente tiroideo o terapia adyuvante en los pacientes 
con cáncer de tiroides de bajo riesgo ATA tienen limitaciones debido a su 
naturaleza observacional (y la posibilidad de sesgo), así como el poder estadístico 
limitado para detectar relativamente eventos poco frecuentes (como la mortalidad 
relacionada con la enfermedad). En este grupo de pacientes, el riesgo de 
mortalidad específica de la enfermedad y el riesgo de enfermedad persistente o 
recurrente es bajo (aproximadamente 3%), y no hay evidencia de que retrasar el 
descubrimiento o tratamiento de la enfermedad persistente pueda disminuir la 
probabilidad de curación. En un estudio de registro multicéntrico retrospectivo, 
1298 pacientes con CDT clasificados en el nivel de bajo riesgo ATA, fueron 
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seguidos durante una media de 10,3 años, y no había ningún efecto significativo 
de la terapia adyuvante RAI sobre la supervivencia global o libre de enfermedad, 
utilizando las técnicas de análisis multivariante y de propensión (525). En dos 
revisiones sistemáticas que examinan los resultados de los análisis multivariados, 
en pacientes con CDT de bajo riesgo utilizando sistemas de clasificación clínico-
patológicos clásicos como el TNM / AJCC, la mayoría de los estudios no mostró 
un efecto significativo de la terapia RAI adyuvante en la reducción de la muerte 
relacionada con cáncer de tiroides (527,528). Una reciente revisión sistemática de 
la literatura apoya las conclusiones de las revisiones sistemáticas anteriores 
(529). Por el momento, hay poca evidencia que sugiera que la terapia RAI puede 
mejorar la mortalidad específica de la enfermedad en pacientes con CDT de bajo 
riesgo. En un análisis retrospectivo reciente de 704 pacientes con microcarcinoma 
papilar cuyo nivel de riesgo inicial era bajo o intermedio según el sistema de 
estratificación ATA, que fueron seguidos durante una media de 64 meses, no hubo 
una reducción significativa en la tasa de recurrencia en aquellos que fueron 
tratados con la terapia RAI en comparación con los no tratados con terapia RAI 
usando un análisis de puntuación de propensión (530). Con respecto a 
microcarcinomas del cáncer folicular y cáncer de células Hürthle, un análisis de 
datos secundarios reciente del registro SEER en el que se estudiaron un número 
total de 564 pacientes, sugirió que no hay ningún beneficio en la supervivencia 
específica de la enfermedad en los pacientes tratados con la terapia RAI en un 
análisis multivariado ajustado por edad, la histología, la extensión de la 
enfermedad, el tipo de cirugía y  la radioterapia de haz externo (531). Una 
limitación de la interpretación de estos datos sobre microcarcinoma folicular y de 
células de Hürthle es que algunos de los pacientes en el estudio tenían algunas 
características adversas y no se consideraron de bajo riesgo; Sin embargo, los 




19.2 RIESGO INTERMEDIO ATA 
 
Análisis multivariados ajustados de SEER sugieren que el tratamiento 
posquirúrgico con terapia RAI se asocia con una mejor supervivencia global para 
pacientes con CPT de histologías agresivas, tales como: células altas, 
esclerosante difusa, y las variantes insulares (532,533). Por otra parte, los análisis 
multivariados de SEER sugieren que el tratamiento con yodo radiactivo se asocia 
con una mejor supervivencia global en pacientes adultos con CPT y ganglios 
positivos o un CPT pT3 con ganglios negativos, en el que el tumor primario es > 4 
cm o hay evidencia de extensión extratiroidea microscópica (534). Es importante 
tener en cuenta, sin embargo, que en este estudio SEER la tasa de supervivencia 
global fue muy alta en CPT con ganglios positivos o un pT3 y ganglios negativos 
en pacientes menores de 45 años de edad, de manera que el 99% y el 98% de 
estas personas estaban vivos después de una la mediana de seguimiento de 6,8 
años, con o sin tratamiento con yodo radiactivo, respectivamente. La importancia 
clínica de esta diferencia de riesgo absoluto de aproximadamente 1% puede ser 
cuestionada. Por otro lado, en el mismo estudio, para las personas de edad ≥ 65 
años, con la misma mediana de tiempo de seguimiento de 6,8 años, el 73% de los 
pacientes con un CPT T3 con ganglios negativos o positivos tratados con terapia 
RAI y el 69% de los que no fueron tratados con la terapia RAI estaban vivos 
(534); en este subgrupo, se estima la diferencia absoluta de riesgo en alrededor 
de 4%. 
Existe cierta evidencia de que puede haber un beneficio del tratamiento RAI 
adyuvante en la mejora de la supervivencia global, así como en la supervivencia 
libre de enfermedad en pacientes mayores de 45 años con metástasis ganglionar 
(526). Por otra parte, en un estudio retrospectivo de un centro de Hong Kong se 
examinó un subgrupo de 421 pacientes con CPT y ganglios positivos, la 
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supervivencia libre de compromiso ganglionar mejoró con el tratamiento RAI 
posquirúrgico, los mayores beneficios del tratamiento se observaron en pacientes 
con enfermedad N1b, así como aquellos con ganglios linfáticos > 1 cm de 
diámetro (535). En una revisión sistemática reciente, Lamartina et al. (529) informó 
resultados contradictorios sobre el impacto del tratamiento con yodo radiactivo en 
la recurrencia de la enfermedad, lo que indica específicamente que 11 estudios no 
aleatorizados sugieren un beneficio, mientras que 13 estudios no mostraron un 
beneficio significativo. Para los pacientes con CDT de riesgo intermedio, los datos 
existentes sugieren que el mayor beneficio potencial puede ser observado en 
aquellos con histología agresiva, con enfermedad ganglionar voluminosa, 
enfermedad ganglionar fuera del nivel central del cuello, y la edad  avanzada del 
paciente. Beneficios con respecto a la supervivencia o la recurrencia se puede 
esperar sobre todo en los pacientes con mayor riesgo de enfermedad recurrente o 
persistente que tenga avidez por el yodo. Se necesitan más estudios para 
caracterizar la eficacia del tratamiento de la terapia RAI en diversos subgrupos de 
pacientes con riesgo intermedio ATA. 
 
19.3 ALTO RIESGO ATA 
 
Un estudio multicéntrico prospectivo informó una mejoría significativa general en la 
mortalidad específica de la enfermedad, así como la supervivencia libre de 
enfermedad en pacientes con NTCTCSG estadio III y IV, tras el ajuste estadístico 
multivariado y el análisis de propensión estratificados (526). Por otra parte, 
recolección de datos de  forma prospectiva del registro de cáncer SEER sugieren 
que la terapia RAI postquirúrgica se asocia con una mejor supervivencia global en 
pacientes con CPT con metástasis a distancia (cuando las metástasis distantes se 
combinaron con la edad > 45 años, tamaño del tumor > 2 cm y ganglios linfáticos 
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positivos al momento del diagnóstico primario) (536). Los datos de SEER también 
sugieren que la supervivencia global en pacientes con metástasis a distancia del 
CFT fue más del doble en los pacientes que reciben tratamiento con yodo 
radiactivo posquirúrgico (536). De este modo, el tratamiento RAI posquirúrgico de 





















20. CONCLUSIONES  
1. Teniendo en cuenta la estratificación postoperatoria del riesgo de 
recurrencia de cada paciente, el objetivo principal de la administración 
postoperatoria de la terapia RAI después de la tiroidectomía total puede 
incluir: (a) la ablación de restos (para facilitar la detección de la enfermedad 
recurrente y la estadificación inicial mediante pruebas como las 
determinaciones de Tg o rastreo corporal total con yodo – RA scans), (b) la 
terapia RAI adyuvante (con la intención de mejorar la supervivencia libre de 
enfermedad eliminando por sospecha la enfermedad residual no probada, 
especialmente en los pacientes con mayor riesgo de recurrencia de la 
enfermedad), o (c) la terapia RAI con la intención de mejorar la 
supervivencia  especifica de la enfermedad y  supervivencia libre de 
enfermedad mediante el tratamiento de la enfermedad persistente en 
pacientes de alto riesgo). 
2. En los pacientes con CDT de bajo riesgo, la vigilancia de la enfermedad 
puede llevarse a cabo sin el uso de ablación RAI, mediante la ecografía de 
cuello, mediciones de Tg y anticuerpos anti Tg séricos, mientras que la 
terapia está dada por la administración de la hormona tiroidea. 
3. Se necesitan más estudios para caracterizar la eficacia del tratamiento de la 
terapia RAI en diversos subgrupos de pacientes con riesgo intermedio ATA, 
sin embargo, los estudios hasta el momento sugieren que el tratamiento 
posquirúrgico con terapia RAI se asocia con una mejor supervivencia global 
para pacientes con CPT de histologías agresivas, o en aquellos pacientes 
adultos con CPT y ganglios positivos o un CPT pT3 con ganglios negativos, 
en el que el tumor primario es > 4 cm o hay evidencia de extensión 
extratiroidea microscópica. 
4. La supervivencia global en pacientes con metástasis a distancia del CFT 
fue más del doble en los pacientes que reciben tratamiento con yodo 
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radiactivo posquirúrgico. De este modo, el tratamiento RAI posquirúrgico de 





















Después de una revisión exhaustiva sobre el cáncer diferenciado de tiroides en las 
diferentes bases de datos ya expuestas, y bajo los lineamientos de la Asociación 
Americana de Tiroides (ATA) se enumeran a continuación las recomendaciones a 
seguir: 
1. El ACAF guiado por ecografía de ganglios linfáticos sospechosos ≥ 8-10 
mm en su diámetro más pequeño se debe realizar para confirmar la 
malignidad si esto cambiaría el manejo. 
2. El uso preoperatorio de estudios de imágenes de corte transversal (CT, 
MRI) con contraste intravenosa se recomienda como un complemento de la 
ecografía para pacientes con sospecha clínica de enfermedad avanzada, 
incluyendo tumor primario invasivo, o enfermedad ganglionar clínicamente 
aparente o afectación por ganglios voluminosos. 
3. La disección terapéutica  del compartimiento central del cuello (nivel VI)  en 
los pacientes con ganglios clínicamente implicados debe acompañar a la 
tiroidectomía total para proporcionar espacio libre de la enfermedad en el 
cuello. Además, la disección  terapéutica de los compartimientos laterales 
del cuello se debe realizarse en pacientes con linfadenopatía cervical lateral 
metastásico confirmado por biopsia. 
4. Se recomienda el sistema de estratificación del riesgo inicial ATA 2009 para 
los pacientes tratados con tiroidectomía por CDT, en función de su utilidad 
para predecir el riesgo de recurrencia y / o persistencia de la enfermedad. 
5. El estado postoperatoria de la enfermedad (es decir, la presencia o 
ausencia de enfermedad persistente) se debe considerar al decidir si es 
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necesario utilizar algún tratamiento adicional (por ejemplo, la terapia RAI, la 
cirugía u otro tratamiento).  
6. La ablación de restos con terapia RAI no se recomienda de forma rutinaria 
después de la tiroidectomía para los pacientes con CDT de bajo riesgo 
ATA, mientras que la terapia RAI adyuvante se recomienda después de la 
tiroidectomía total para pacientes de alto riesgo ATA con CDT. 
7. Se recomienda para los pacientes con cáncer de tiroides de alto riesgo, la 
supresión de TSH inicial por debajo de 0,1 mU / L. 
8. Después de la cirugía, la ecografía cervical para evaluar el lecho tiroideo y 
los compartimientos ganglionares central y laterales se deben realizar a los 
6 -12 meses y luego periódicamente, dependiendo del riesgo del paciente 
para la enfermedad recurrente y el estado de la Tg. Si se encuentran 
ganglios sospechosos > 8 – 10 mm en su diámetro más pequeño debe 
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